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@ Benzazecin-Derivaie. 

<§) Bezazecindione der Forme! 



i 0 

R II 



y v 



C - CH. 



CH 



2 \ 



l 4 CH - CH 2 - C 
R 2 II 



CH 
I 



werden konnen, eignen sich fOr die Bekampfung bzw. Verhu- 
tung der cerebraJen Insufflziene bzw. fOr die Verbesserung 
cognitiver Funktionen. Sie konnen nach verschledenen Verfah- 
ren hergestellt und zu pharmazeutischen Praparaten verarbel- 
tet werden. 



worin R 1 und R 2 je Wasserstoff Oder Chlor, R 3 Wasserstoff, 
Fluor, Chlor, Brom oder Methoxy, R 4 Wasserstoff, Chlor oder 
Methoxy und R 6 Wasserstoff. Acetyl, Proplonyl, Benzoyl, 
Chlorbenzoyl, Methoxybenzoyl oder Phenylacetyl bedeuten, mit 
der Massgabe, dass 2 oder 3 der Symbole R 1 bis R 4 
Wasserstoff bedeuten. 

sowfer manche der entsprechenden Benzo[f]chinoline, aus 
denen diese Benzazecindione durch Oxidation hergestellt 
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Beschrelbung 

Benzazecin-Derivate 

Die voriiegende Erfindung betrifft Benzazecin-Derivate. Im speziellen betrifft sie Benzazedn-Derivative der 
allgemeinen Forme! 

5 

.1 ; 

_2 I C - CH 9 - CH 9 
10 \ S*\ / * X CH 0 

I 5 i 2 . x 

l 4 CH 2 - CH 2 - C 



15 



60 



R 



worin R 1 und R 2 je Wasserstoff oder Chlor, R 3 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom oder Methoxy, R 4 Wasserstoff, 
2Q Chlor oder Methoxy und R 5 Wasserstoff, Acetyl, Propionyl, Benzoyl, Chlorbenzoyl, Methoxybenzoyl oder 
Phenyfacetyl bedeuten, mit der Massgabe. dass 2 oder 3 der Symbole R 1 bis R 4 Wasserstoff bedeuten. 
Diese Verbindungen sind neu und zeichnen sich durch wertvolle pharmakodynamische Bgenschaften aus. 
Gegenstand der vortiegenden Erfindung sind in erster Linie Benzazecin-Derivate der allgemeinen Forme! I 
als solche und als pharmazeutiscrie Wirkstoffe, Verfahren und Zwischenprodukte fur die Herslellung dieser 
25 Benzazecin-Derivate, femer diese enthaltende Arzneimittel und die Herstellung solscher Arzneimittel, sowie 
die Verwendung von Benzazecin-Derivaten der allgemeinen Forme! I bei der Bekampfung bzw. Verhutung von 
Krankheiten bzw. bei der Verbesserung der Gesundheit, insbesondere bei der Bekampfung bzw. Verhutung 
der cerebralen Insufflzienz bzw. bei der Verbesserung cognitiver Funktionen und die Verwendung von 
Benzazecin-Derivaten der allgemeinen Formel l zur Herstellung von Arzneimittein fur die Bekampfung bzw. 
Verhutung der cerebralen Insuffizienz bzw. fur die Verbesserung cognitiver Funktionen. 

Der in der vortiegenden Beschreibung verwendete Ausdruck "nieder" bezeichnet Reste bzw. Verbindun- 
gen, welche hochstens 7, vorzugsweise hochstens 4 Kohlenstoffatome enthaiten. Der Ausdruck *Alkyl* 
bezeichnet geradkettige Oder verzweigte gesattlgte Kohlenwasserstoffreste, wie Methyl, Aethyl, n-Propyi, 
Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, s-Butyl, t-Butyl und dergleichen. Der Ausdruck "Acyl* bezeichnet Reste, welche 
2$ sich von organischen Sauren durch Elimination der Hydroxyfgruppe ableiten und umfasst demnach z.B. 
Alkanoylreste (wie Acetyl, Propionyl und dergleichen), Aroylreste (wle Benzoyl, p-Chlorbenzoyl, o-Methoxy- 
benzoyl, m-Methoxybenzoyl, p-Methoxybenzoyi und dergleichen), Aryl-Alkanoylreste (wie Phenylacetyl und 
dergleichen) usw. 

Unter den Benzazecin-Derivaten der allgemeinen Forme! I sind diejenigen bevorzugt, worin R 1 Chlor und 
^ R 2 , R 3 und R 4 je Wasserstoff oder R 2 Chlor und R 1 , R 3 und R 4 je Wasserstoff oder R 3 Fluor, Chlor, Brom oder 
Methoxy und R 1 , R 2 und R 4 Wasserstoff oder R 4 Chlor oder Methoxy und R 1 , R 2 und R 3 je Wasserstoff oder 
R 1 und R 3 je Chlor und R 2 und R 4 je Wasserstoff bedeuten. Die bevorzugte Bedeutungsmoglichkeit des 
Symbols R s in Formel I ist Acetyl. Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Forme! I sind: 

45 4-Acetyl-9-chlor-1 ^AS.S/^exahydro^benzazecln-S.S-dion, 
4-AcetyM 1 -chlor-1 2 f 4,5,6,7-hexahydro-4-benzazecin-3 f 8-dion, 
4-AcetyI-1 1-fluor-1 ,2,4,5 f 67-hexahydro-4-benzazecin-3 t 8-dion und 
4-Acetyl-9,11^ichlor-1^4 l 5 I 6,7-hexahydro-4-benzazecin-3,8-dion. 
Weitere bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Forme! I sind: 

50 

4-Acety!-1 1 -methoxy-1 ^,4,5,6,7-hexahydro-4-benzazecin-3,8-dion f 
1 1-ChIor-1 ^,4,5 I 6,7-hexahydro-4-propionyl-4-benzazecin-3 y 8-dion, 
4-Benzoyt-1 1-chIor-1 ,2,4,5,6 f 7-hexahydro^benzazectn-3,8-dion t 
4-(o-Methoxybenzoyl)-t1 -chlor-1 ,2.4,5,6,7-hexahydra4-benzazecin-3,8-dion, 
55 4-(m-Methoxybenzoyi)-1 1 -chlor-1 ,2,4.5,6,7-hexahydra4-benzazecin-3,8-dion, 
4-(p-Methoxybenzoyl)-1 1 -chlor-1 ,2,4,5,6,7-hexahydro-4-benzazecin-3,8-dion, 
1 1 -Chior-4-(p-chlorbenzoyl)-1 ,2,4,5,6,7-hexahydro-4-benzazecin-3,8-dion und 
4-Acetyl-1 ,2,4,5,6,7-hexahydro-1 2-methoxy-4-benzazecin-3,8-dion. 
Representative Beispiele fur Verbindungen der Formel I sind auch: 



9-ChloM,2 > 4,5,6,7-hexahydro-4-benzazecin-3,8-dion; 

4-Acetyl-1 0-chlor-1 ,2 ? 4,5,6,7-hexahydro-4-benzazecin-3,8-dion ; 

11-Chlor-1^,4,5,6,7-hexahydro-4-(phenylacetyl)-4-benzazecin-3,8-dion; 
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1 1-Ch!or-1 ,2,4,5,6 t 7-hexahydro4-ben2azecin-3,8-dion; 

4-Acetyl-1 1 -brom-1 t 2 f 4,5,6 f 7-hexahydro-4-benzazecin-3 ( 8-dion ; und 

4-Acetyl-1 2-chlor-1 ^.S.ey-hexahydro-^-benzazecin-S.S-dlon. 

Die Benzazecin-Derivative der allgemeinen Formel I konnen erfindungsgemass dadurch hergestellt werden, 
dass man 5 
a) ein Benzochinolin-Derivat der allgemeinen Formel 



R 1 /'\ 



< A A > - 

• • • 

1 II I 



10 

II 



15 



worin R 1 , R 2 R 3 , R 4 und R 6 die eingangs erwahnte Bedeutung besitzen, 
oxydiert oder 

b) von einem Benzazecin-Derivat der allgemeinen Formel 20 

R 1 1 

r2 . C - CH 2 - CH 2 S 

AA ' 

U 2 2 II 

R O 30 

worin R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die eingange erwahnte Bedeutung besitzen und Z eine abspaltbare Gruppe 
bedeutet, 

die mit 2 bezeichnete Gruppe entfernt. 35 
Die Verbindungen der obigen Formel II sind neu und ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung, 
ebenso auch ein Verfahren zu ihrer Herstellung, welches dadurch gekennzelchnet 1st, dass man a) ein 
Benzochinolinon-Derivat der allgemeinen Formel 

R /\/ 



R\ A \ > 



2 I I 

T u T iv * 

R • 

R 4 

50 

worin R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die ieingange erwahnte Bedeutung besitzen, 
reduziert oder 
b) eine Verbindung der Formel 

R 1 

r2 n.A/\/ v 

! II ! V 

/*\ /" 60 

worin R 2 , R 2 , R 3 und R 4 die eingange erwahnte Bedeutung besitzen, 65 
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in Gegenwart einer starken Base mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
X-(CH 2 )3-NH 2 VI 

5 worin X eine Abgangsgruppe bedeutet. 

umsetzt und erwunschtenfalls die erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel II, worin R s Wasserstoff 
bedeutet, durch Acetyl, Propionyl, Benzoyl, Chlorbenzoyl. Methoxybenzoyl oder Phenylacetyi N-substituiert. 

Manche der BenzochinoGn-Derivate der allgemeinen Formel II haben ahnliche pharmakodynamische 
Bgenschaften wie die Benzazecin-Derivate der Formel I, und zwar insbesondere 

10 

4-AcetyI^hlor-1^,3 t 4,5,6-hexahydrobenzo[f]chinolin, 
4-Acet^-10-chlor-1,2 t 3,4A6-hexahydrobenzo[f3chinolin 
und 

8^hlor^(pK^Iorbenzoyl)-1^3A5,^hexahydrobenzo[f]chinolin. 

15 Gegenstand der voriiegenden Erfindung sind demnach auch pharmakodynamisch aktive Benzochinolin-De- 
rivate der allgemeinen Forme! II als pharmazeutische Wirkstoffe, diese enthaitende Arzneimittef und die 
Herstellung solcher Arzneimittel. sowie deren Verwendung bei der Bekampfung bzw. Verhutung von 
Krankheiten bzw. bei der Verbesserung der Gesundheit, insbesondere bei der Bekampfung bzw. Verhutung 
der cerebralen Insufflzienz bzw. bei der Verbesserung cognitiver Funktionen und deren Verwendung zur 

20 Herstellung von Arzneimitteln fur die Bekampfung bzw. Verhutung der cerebralen Insufnzienz bzw. fur die 
Verbesserung cognitiver Funktionen. 

Diejenigen unter den Verbindungen der Forme! Ill, worin Z Acetyl, Propionyl, Benzoyl, Chlorbenzoyl, 
Methoxybenzoyl oder Phenylacetyi bedeutet, fallen unter den Umfang der Formel I; diejenigen unter den 
Verbindungen der Formel ill, worin Z eine andere Bedeutung besitzt, sind ebenfalls neu und ebenfalls 

25 Gegenstand der voriiegenden Erfindung. 

Die erfindungsgemasse Oxidation von Benzochinolin-Derivaten der allgemeinen Forme! II zu entsprechen- 
den Benzaze cin-Derivaten der allgemeinen Formel I erfolgt zweckmassigerweise mittels m-Chlorperbenzoe- 
saure !n einem inerten organischen Losungsmittel, beispielsweise in einem halogenierten Kohlenwasserstoff , 
wie Chloroform und dergleichen. DieTemperatur ist nicht kritisch, und die Oxidation kann zweckmassigerwei- 

30 se bei Temperaturen von etwa -20° C bis etwa 30° C erfolgen, vorzugsweise zwischen etwa -5°C und etwa 
Raumtemperatur. 

Weiterhin kann diese Oxidation auch zweckmassigerweise mittels Kaiiumpermanganat und Natriumperiodat 
durchgefuhrt werden, zweckmassigerweise in einem Zweiphasensystem, bestehend aus Wasser und einem 
damit nicht mischbaren organischen Losungsmittel, z.B. einem halogenierten Kohlenwasserstoff, wie 

35 Methylenchlorid und dergleichen. Dabei wird vorteilhafterweie ein Phasentransferkatalysator beigefOgt, 
insbesondere ein quartares Ammoniumsalz, wie Benzyltriaathylammoniumchlorid und dergleichen. Wiederum 
ist die Reaktionstemperatur nicht kritisch und die Oxidation mittels Kaiiumpermanganat/Natriumperiodat kann 
zweckmassigerweise bei Temperaturen zwischen etwa 0°C und etwa 30° C durchgefuhrt werden. 
zweckmassigerweise bei etwa Raumtemperatur. 

40 Fur die DurchfOhrung der fraglichen Oxidation elgnen sich weiterhin Oxidationsmitlel bzw. Oxidationssyste- 
me, wie Peressigsaure, Wasserstoffperoxid und Ameisensaure oder p-Toluolsurfonsaure, Chromschwefelsau- 
re, Jones-Reagenz und dergleichen. 

Wenn R 5 in Formel II Wasserstoff bedeutet, dann erfolgt die Oxidation zum entsprechenden 
Benzazecin-Derivat der Forml I ausserst leicht, unter Umstanden sogar spontan durch Bnwirkung des in der 

45 Luft vorhandenen Sauerstoffs. 

Benzazecin-Derivate der allgemeinen Formel I konnen erfindungsgemass auch dadurch erhalten werden, 
dass man von einem Benzazecin-Derivat der allgemeinen Formel III die mit Z bezeichnete abspaltbare Gruppe 
entfernt. Als abspaltbare Gruppen eignen sich in erster Linie leicht abspaltbare Acylgruppen, wie Acetyl und 
dergleichen. 

50 Die Abspaltung einer Acetylgruppe erfolgt zweckmassigerweise unter alkalischen Bedingungen, beispiels- 
weise mittels Kaliumcarbonat, Natriumhydrogencarbonat und dergleichen in einem Gemisch von Wasser und 
einem damit mischbaren organischen Losungsmitte! (z.B. einem niederen Alkanol, wie Methanol), mittels 
eines niederen Alkalimetali-alkoxyds in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten organischen 
Losungsmittel, zweckmassigerweise im entsprechenden niederen Alkanol, usw.. 

55 Die erfindungsgemasse Reduktion eines Benzochinolinon-Derivats der allgemeinen Formel IV zum 
entsprechenden Benzochinolin-Derivat der allgemeinem Formel II, worin R 5 Wasserstoff bedeute, erfolgt 
zweckmassigerweise mittels eines komplexen Hydrids, wie Lithiumaluminiumhydrid und dergleichen, In einem 
unter den Reaktionsbedingungen inerten organischen Losungsmittel, zweckmassigerweise in einem Aether, 
wie Tetrahydrofuran, Dioxan und dergleichen. Die Reaktionstemperatur ist nicht kritisch, und die fragliche 

60 Reduktion kann bei Temperaturen zwischen etwa Raumtemperatur und etwa 120° C erfolgen, zweckmassiger- 
weise bei Ruckflusstemperatur. 

Die erfindungsgemasse Umsetzung einer Verbindung der Forme! V mit einer Verbindung der Formel VI 
erfolgt in Gegenwart einer starken Base, zweckmassigerweise In Gegenwart einer anorganischen Base, wie 
Kaiium-oder Natriumhydroxid, einer quartaren Ammoniumbase, wie Benzyltrimethylammoniumhydroxid u.dgl. 

65 Die in Formel VI durch das Symbol X bezeichnete Abgangsgruppe ist zweckmassigerweise ein Halogenatom, 
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insbesondere ein Chloratom, doch kommen auch aquivalente anderer Abgangsgruppen in Betracht, z.B. 
Alkylsulfonyloxygruppen, wie Mesyloxy, Aryisulfonyloxygruppen, wie Benzol sulfonyloxy, p-Toluolsuffonyloxy, 
p-Brombenzolsulfonytoxy und dergleichen. Die Verbindung der Forme! VI wird zweckmassigerweise in Form 
elnes Saureadditlonssalzes eingesetzt, beispielsweise als Hydrochlorid. Die Reaktion erfolgt in Gegenwart 
eines unter den Reaktionsbedingungen inerten organischen Losungsmittels, beispielsweise in elnern 
niederen Alkanol, wie Methanol, einem aromatischen Kohlenwasserstoff, wie Toluol, und dergleichen. 

Die Reaktionstemperatur 1st nicht kritisch, und die Umsetzung der Verbindungen der Formel V und VI kann 
zweckmassigerweise zwlschen Temperaturen von etwa 30° C und etwa 110°C erfolgen, vorzugsweise bei 
RGckflusstemperatur. 

Sowohi bei der Reduktion eines Benzochinolinon-Derivates der allgemeinen Formel IV als auch bei der 
Umsetzung von Verbindungen der Formel V und VI erhalt man entsprechende Verbindungen der allgemeinen 
Formel II, worin R 5 Wasserstoff bedeutet. Diese konnen erfindungsgemass entsprechend N-acyliert werden, 
und zwar zweckmassigerweise in situ, d.h. ohne dass sle gefasst werden. Als Acylierungsmittel verwendet 
man hierbei den gewunschten Acylrest liefemde reaktionsfahige Derivate der entsprechenden Carbonsauren, 
zweckmassigerweise Anhydride, wie Acetanhydrid, Propionsaureanhydrid und dergleichen, Carbonsaurechlo- 
ride, wie Benzoylchlorid, p-Chlorbenzoylchlorid, o-Methoxybenzoylchlorid, m-Methoxybenzoylchlorid, p-Met- 
hoxybenzoytchlorid, Phenylacetyichlorid usw., und dergleichen. In anaioger Weise erhalt man Verbindungen 
der Formel III, welche nicht unter den Umfang der allgemeinen Formel I fallen, d.h. worin Z von Acetyl, 
Propionyl, Benzoyl, Chlorbenzoyl, Methoxybenzoyl Oder Phenylacetyl verschieden ist, namlich indem man 
entsprechende Verbindungen der allgemeinen Formel II, worin R s Wasserstoff bedeutet, mit einem die 
gewQnschte Gruppe Z liefernden Mittel behandelt, beispielsweise mittels Benzyloxycarbonylchlorid und 
dergleichen. 

Die Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formeln IV und V erfolgt zweckmassigerweise gemass 
dem nachfoigenden Reaktionsschema, worin R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die eingangs erwahnte Bedeutung besitzen 
und R 6 und R 7 je niederes Alkyl Oder zusammen mit dem Stickstoffatom einen heterocyclischen Rest 
bedeuten, wie Pyrrolin-1-yl, Pyrrolidin-1-yl, Piperidlno, Morpholino, 4-(niedjMkyl)-plperazin-1-yl und derglei- 
chen. 
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Verbindungen der Formel V konnen in einer Stuf e aus Verbindungen der Forme! VII hergestelit werdert, und 
65 zwar durch Umsetzung mrt Aethylen in Gegenwart von Aluminiumchlorid oder einer anderen fur derartige 
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Reaktionen als Katalysator geefgneten Lewls-Saure. Die Umsetzung erfolgt in Gegenwart eines unter den 
Reaktionsbedingungen inerten organischen Losungsmittels, zweckmassigerweise in einem haJogenierten 
Kohlenwasserstoff, wie Methylenchlorid. 

Verblndungen der Formel V konnen aber auch durch eine mehrstuflge Synthase ausgehend von 
Verbindungen der Formel VIII hergestellt werden. Zunachst wird die Verbindung der Formel VIII zur 5 
entsprechenden Verbindung der Formel IX reduziert, und zwar zweckmassigerweise mit einem komplexen 
Hydrid, wie Natriumborhydrid Oder dergleichen. Die erhaltene Verbindung der Formel IX wird dann zur 
entsprechenden Verbindung der Formel X dehydratisiert, und zwar zweckmassigerweise unter sauren 
Bedingungen, z.B. mittels einer starken Saure, wie p-Toluolsulfonsaure oder dergleichen, In einem mit Wasser 
nicht mischbaren, jedoch azeotrop destillierenden Losungsmittel bei Ruckfiusstemperatur, wobei das 10 
entstehende Wasser kontinuieriich entfernt wird. Die Verbindung der Formel X wird dann zur entsprechenden 
Verbindung der Formel XI oxydiert. Dlese Oxydation erfolgt zweckmassigerweise mittels m-Chlorperbenzoe- 
saure oder dergleichen in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten organischen Losungsmittel, 
beispielsweise in einem chlorierten Kohlenwasserstoff, wie Methylenchlorid. Zu Verbindungen der Formel V 
gelangt mann dann ausgehend von entsprechenden Verbindungen der Formel XI beispielsweise durch 15 
Behandlung mit einer atherischen Losung von Magnesiumbromid oder durch Behandlung mit einer 
organischen Surfonsaure, wie p-Toluolsulfonsaure, o.dgl., in einem inerten organischen Losungsmittel, wie 
Toluol o.dgl. 

Zur Herstellung einer Verbindung der Formel XII wird eine entsprechende Verbindung der Formel V mit 
elnem sekun daren Amin der Formel HNR 6 R 7 wie z.B. Pyrrolidin, umgesetzt, und zwar in Gegenwart einer 20 
Saure, zweckmassigerweise einer organischen Sulfonsaure, wie p-Toluolsulfonsaure oder dergleichen, in 
einem unter den Reaktionsbedingungen inerten organischen Losungsmittel, beispielsweise in einem 
aromatischen Kohlenwasserstoff, wie Benzol; das hierbei entstehende Wasser wird aus dem Reaktionssy- 
stem entfernt, beispielsweise durch Zugabe von Molekularsieb oder durch azeotrope Destination. Zu 
Verbindungen der Formel IV gelangt man schllesslich dadurch, dass man eine entsprechende Verbindung der 25 
Formel XII mit Acrylamid zur Reaktlon bringt, und zwar zweckmassigerweise In Gegenwart einer Saure, z.B. 
efner organischen Surfonsaure, wie p-Toluolsulfonsaure, eines sauren lonenaustauschers oder dergleichen, 
bei Temperaturen von etwa 100°C bis etwa 200° C, zweckmassigerweise von etwa 100-1 50° C, wobei als 
Losungsmittel niedere Alkanole, wie Aethanol, oder dergleichen verwendet werden konnen. 

Wie eingangs erwahnt, slnd die Benzacecin-Derivate der Formel I neue Verbindungen mit ausserst 30 
wertvollen pharmakodynamischen Eigenschaften, und dasselbe gilt auch fur manche der Benzochlnolln-Deri- 
vate der Formel IL Sie weisen nur eine geringe Toxizitat auf, und es hat sich gezeigt, dass sie in dem 
nachstehend beschriebenen Tierversuch experimentell hervorgerufener cerebraler Insuffizienz entgegenzu- 
wirken vermdgen. 

Die Test-Apparatur 1st eine "Skinner box" mit einem elektrifizierbaren Gitterboden (30 x 40 cm) und einer 35 
grauen Plastik-Plattform (15 x 15 x 0.8 cm) in der Ecke vome rechts. Unerfahrene mannliche Ratten 
(100-120 g) werden einzeln auf die Plattform gebracht. Sobaid sie auf den Gitterboden hinabsteigen, erhalten 
sie einen elektrischen Fuss-Schock (0,8 mA). Die normale Reaktion unerfahrener Ratten ist, daraufhin auf die 
Plattform zuruckzuspringen. Da jedoch die Ratten Immer nochmals herabzuklettem versuchen, muss die 
Fuss-Schock-Prozedur fur jedes Tier drei- bis funf mal wlederholt werden. Nach diesen drei bis funf 40 
Wiederholungen pro Tier haben die Ratten eine sogenannte "passive avoidance response" erlernt. d.h. sie 
versuchen nicht mehr, auf den Gitterboden hinabzusteigen, weil sie wissen, dass sie bestraft werden. 

Unmittelbar anschllessend werden drei Gruppen von Je 30 Tieren gebildet. Die erste Gruppe erhalt eine 
Injektion (i.p.) von 0,3 mg/kg Scopolamin sowle detilliertes Wasser (2 ml/kg p.o.). Die zweite Gruppe erhalt 
eine Injektion (i.p. von 0,3 mg/kg Scopolamin und eine orale Dosis der Testsubstanz. Die dritte Gruppe erhalt 45 
ausschliesslich destilliertes Wasser (p.o.). 

2 Stunden spater wird jede Ratte einmal auf die Plattform in der "Skinner box" gesetzt. Das Kriterium fur die 
Beurteilung dieses Tests zur Ermittlung einer Praparatwirkung auf das Kurzzeit-Gedachtnis ist, ob das Tier 
Wahrend 60 Sekunden auf der Plattform bleibt oder nicht (das Ergebnis kann also fur Jedes Tier nur "ja" oder 
"nein* lauten). Die statist ische Signifikanz der Unterschiede zwischen den bei der ersten und der zweiten 50 
Gruppe erhaltenen Resultaten wird mittels des Chi-Quadrat-Tests ermittelt. 

70-750/0 der lediglich mit destilliertem Wasser (p.o.) behandelten Tiere erinnern sich 2-4 Stunden nach 
Erlernen der "passive avoidance response" noch daran, dass sie auf der Plattform bleiben sollten. Bei 85-920/0 
der mft Scopolamin (0,3 mg/kg i.p.) und destilliertem Wasser (p.o.) behandelten Tiere lasst sich wahrend 3-4 
Stunden ein retrograder Effekt auf das Kurzzeitgedachtnis feststellen, d.h. sie haben vergessen, dass sie auf 55 
der Plattform bleiben mussen. Eine Substanz, weiche cerebraler insuffizienz entgegenzuwirken vermag, kann 
die durch die Injektion (i.p.) von 0,3 mg/kg Scopolamin hervorgerufene Blockierung des Kurzzeitgedachtnis- 
ses aufheben. Eine Dosis eines Praparats wird dann als aktiv gegen Scopolamin bezeichnet, wenn die Anzahl 
der posi tiven Ergebnisse ("ja") von derjenigen mit Scopolamin (0,3 mg/kg i.p.) und nur destilliertem Wasser 
(p.o.) behandelter Kontroll-Tlere signlfikant verschleden Ist. 60 

In der nachstehenden Tabelle ist angegeben, bei welchen Dosen bestimmte Verbindungen der Formeln I 
und II in dem vorstehend beschriebenen Versuch eine signifikante Aktivitat zeigen. Die Tabelle enthalt 
ausserdem Angaben fur die akute Toxizitat (DL60 in mg/kg bei einmaliger oraier Verabreichung an Mause). 
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Die Verbindungen der Formel I und pharmakodynamisch wirksame Verbindungen der Forme! II konnen als 
65 Heilmittel, z.B. in Form pharrnazeutischer Praparate, Verwendung finden. Die pharmazeutischen Praparate 
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konnen oral, z.B. in Form von Tabletten, Lacktabletten, Dragees, Hart- und Weichgelatinekapseln, Losungen, 
Emulsionen oder Suspensionen. verabreicht werden. Die Verabreichung kann aber auch rektal, z.B. in Form 
von Suppositorien, oder parenteral, z.B. in Form von Injektionslosungen, erfolgen. 

Wie weiter vorne erwahnt, slnd Arzneimittei, enthaltend eine Verbindung der Formel I und/oder eine 
pharmakodynamisch wirksame Verbindung der Formel II ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erflndung, 5 
welterhin auch ein Verfahren zur Herstellung derartiger Arzneimittei, welches dadurch gekennzeichnet ist, 
dass man eine oder mehrere Verbindungen der Formel I und/oder pharmakodynamisch wirksame 
Verbindungen der Formel II und erwunschtenfaJIs einen oder mehrere andere therapeutisch wirksame Stoffe 
zusammen mlt elnem oder mehreren therapeutisch inerten Exzlpientien in eine galenische Darreichungsform 
bringt. 10 

Zur Herstellung von Tabletten, Lacktabletten, Dragees und Hartgelatinekapseln kann man als Excipientien 
z.B. Lactose, Maisstarke oder Derivate davon, Talk, Stearinsaure oder deren Salze etc. verwenden. 

Fur Weichgelatinekapseln eignen sich als Excipientien z.B. vegetabile Oele, Wachse, Fette, halbfeste und 
flussige Polyoie etc. 

Zur Herstellung von Losungen und Sirupen eignen sich als Excipientien z.B. Wasser, Polyoie, Saccharose, 15 
Invertzucker, Giukose und dergleichen. 

Fur Injektionslosungen eignen sich als Excipientien z.B. Wasser. Alkohole, Polyoie, Glyzerin, vegetabile 
Oele etc. 

Fur Suppositorien eignen sich als Excipientien z.B. natflrliche oder gehartete Oele, Wachse, Fette, 
haJbfiussige oder flussige Polyoie und dergleichen. 20 

Die pharmazeutischen Praparate konnen daneben noch Konservierungsmittel, Losevermittler, Stabilisisie- 
rungsmittel, Netzmittel, Emulgiermittel, SGssmlttel, F&rbemittel, Aromatisierungsmittel, Salze zur Veranderung 
des osmotischen Druckes, Puffer, Ueberzugsmittel oder Antioxidantien enthalten. Sle konnen auch noch 
andere therapeutisch wertvolle Stoffe enthalten. 

Erfindungsgemass kann man die Verbindungen der Formel I und/oder pharmakodynamisch wirksame 25 
Verbindungen der Formel K bei der Bekampfung bzw. Verhutung der cerebralen Insuffizienz bzw. bei der 
Verbesserung cognitiver Funktionen (wie Erinnerungsvermogen, Lemfahlgkeit, Interesse an der Umwelt und 
Selbstsorge) verwenden, belspielswelse in der Geriatrie, be! Intoxikatlonen, wie Alkoholismus, und bei 
cerebro-vaskularen Storungen; mdgliche weitere Einsatzgebiete sind vestibulare Storungen (wie Meniere- 
Krankheit) und Entwicklungsstdrungen (wie Dyslexie). Die Dosierung kann innerhalb weiter Grenzen Variieren 30 
und ist naturlfch in jedem einzeinen Fall den individuellen Gegebenheiten anzupassen. Im Allgemeinen dGrfte 
bei oraier Verabreichung eine Tagesdosis von etwa 10 bis 2500 mg angemessen sein, wobei aber die soeben 
angegebene obere Grenze auch uberschritten werden kann, wenn sich dies als angezeigt erweisen sollte. 

Gegenstand der Erfindung ist schliesslich auch die Verwendung der Verbindungen der Formel I und/oder 
von pharmakodynamisch wirksamen Verbindungen der Formel II zur Herstellung von Arzneimltteln fur die 35 
Bekampfung bzw. Verhutung der cerebralen. Insuffizienz bzw. fur die Verbesserung cognitiver Funktionen. 

in den nachfolgenden Beispielen, welche die voriiegende Erfindung illustrieren, deren Umfang jedoch in 
keiner Weise einschranken sollen, sind samtiiche Temperaturen in Celsiusgraden angegeben. 

Beispiel 1 40 

a) Zu 218 g Aluminiumchlorid in 1000 ml Methylenchlorid werden unter Ruhren zwischen 0° und 5° 
innerhalb von 1 Stunde 154,8 g 2-Chlor-phenylacetylchlorid, gelost in 290 ml Methylenchlorid, zugetropft. 
Danach wird in das Gemisch zwischen 0° und 5° wahrend 40 Minuten Aethylen eingeleitet, worauf das 
Reaktionsgemisch 1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt und dann zwischen 0° und 5° mit 570 ml kaltem 
Wasser versetzt wird. Die Methylenchloridphase wird mit 2 x 500 ml 2N Salzsaure, 2 x 500 ml 45 
Natriumhydrogencarbonatlosung und 700 ml Wasser gewaschen. Die Wasserphasen werden mit 300 ml 
Methylenchlorid ausgezogen. Die vereinigten Methylenchloridphasen werden uber Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das aus 400 ml tiefsiedendem Petrolather kristallisierte 
8-Chlor-3,4-dihydro-2(1 H)-naphthalinon zeigt einen Schmelzpunkt von 56-59° . 

b) 70,0 g 8-Chlor-3,4-d!hydro-2(1H)-naphthaIinon werden in 550 ml Benzol und 33 ml Pyrrolidln in 50 
Gegenwart von 1,4 g p-Toluolsulfonsaure 2,5 Stunden am Ruckfluss gekocht. Das erhaltene rohe 
1-(8-Chlor-3,4-dihydro-2-naphthyl)-pyrrolidin wird ohne Reinigung weiterverarbeitet. 

c) Zu 89,4 g rohem V(8-Chlor-3,4-dihydro-2-naphthyl)-pyrrolidln werden 56,0 g Acrylamid und 3,0 g 
wasserfreie p-Toluolsutfonsaure zugegeben. Man erhitzt unter Stickstoff je 2 Stunden auf 100° und auf 
150°. Das Reaktionsgemisch wird zwischen 300 ml Methylenchlorid und 200 ml Wasser verteilt. Die 55 
organische Phase wird mit Wasser gewaschen und durch 500 g Kieselgel (Korngrosse 0,2-0,5 mm) 
filtriert. Das mit Essigester eluierte 10-Chlor-1,4,5,6-tetrahydrobenzo[h]-chinolin-3(2H)-on zeigt nach 
Umkristallisieren aus Essigester einen Schmelzpunkt von 186-187°. 

d) Zu einer unter Stickstoff geruhrten Suspension von 6,49 g Lithiumaiuminiumhydrid in 240 ml 
trockenem Tetrahydrofuran werden innerhalb von 35 Minuten zwischen 20° und 25° portionenweise 20,0 60 
g 10-Chlor-1,4,5,6-tetrahydrobenzo[h]chinolin-3(2H)-on zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird an- 
schliessend wahrend 150 Minuten unter Ruckfluss zum Sieden erhitzt, dann abgekuhlt und hierauf 
zwischen 0° und 10° mit 21,0 ml 6.5N Natronlauge versetzt. Die entstandene Suspension wird filtriert, 
worauf man den Filterruckstand mehrmals mit je 20 ml Tetrahydrofuran nachwascht und das Filtrat im 
Vakuum eindampft. Das so erhaltene 10-ChloM ,2,3,4,5 ,6-hexahydrobenzo[f]chinolin wird direkt 65 
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weiterverarbeitet 

e) 20,1 g rohes 10-Chlor-1^ f 3 t 4 i 5,6-hexahydrobenzo[f]chinolin werden in 40 ml Pyridin und 36 ml 
Essigsaureanhydrid aufgenommen. Man lasst das Reaktionsgemisch 20 Stunden bei Raumtemperatur 
stehen. dampft eln, nlmmt den verbleibenden Ruckstand zweimal in je 150 mi trockenem Toluol auf und 

5 dampft die erhaltenen Losungen zur Trockene ein. Der Ruckstand wird In Methylenchlorid gelost und an 

150 g Kieselgel (Korngrosse 0.2-0,5 mm) chromatographiert. Das mit Chloroform eluierte 4-Acetyl- 
10-chlor-1 t 2,3 T 4^,6-hexahydrobenzo[f]chinonn zeigt nach Umkristallisieren aus Isopropylather einen 
Schmelzpunkt von 117-118°. 

f) 8.5 g 4-Acetyl-10-chlor-1^.3,4 f 5.6-hexahydrobenzo[f]chinolin werden In 205 ml Chloroform gelost, 
10 worauf bei 0° bis +5° 16 g 85<Voige m-Chlorperbenzoesaure, gelost in 205 ml Chloroform, tropfenweise 

zugegeben werden. Nach 4-stundigem Ruhren bei Raumtemperatur werden zum Reaktionsgemisch 4 g 
Kafiumjodid und 70 m! Wasser zugegeben. worauf man bis zur Entfarbung mit Natriumthiosulfat versetzt 
Die Chloroformphase wird mit 70 ml 2N Natronlauge und 2 x 170 ml Wasser gewaschen. Die 
Wasserphasen werden mit 170 ml Chloroform ausgeschuttelt. Die vereinigten Chloroformextrakte 
15 werden getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wind in Methylenchlorid gelost und an 

100 g Kieselgel (Korngrosse 0,2-0.5 mm) chromatographiert. Das mit Methylenchlorid eluierte 
4-Ac»tyi-9-chIor-1.2.4,5 l 6.7-hexahydro-4-benzazecin-3 f 8-dion zeigt nach Umkristaliisieren aus Isopropy- 
lather einen Schmelzpunkt von 115-116°. 

20 Beispiel 2 

7.60 g 4-Acetyl-9K^lor-1^.4 l 5,6.7-hexahydro-4-benzazecin-3.8-dion werden in 240 ml Methanol gelost und 
mit einem Gemisch von 36 mi Methanol und 4 ml gesattlgter Kafiumcarbonatlosung versetzt. Man rGhrt das 
Gemisch 1 Stunde bei Raumtemperatur und entfemt danach die Losungsmittel im Vakuum. Der Ruckstand 
wird in Essigsaureathylester verruhrt; das auskristallisierte S-Chlor-I^^S.e^-hexahydro^-benzazecin- 
25 3,8-dion wird abfiltriert und zeigt einen Schmelzpunkt von 211-214°. Das Filtrat wird an 100 g Kieselgel 
(Korngrosse 0.2-0.5 mm) chromatographiert Aus dem Essigester-EIuat kann eine weitere Portion 
9-Chior-1^4.5.6.7-hexahydro-4-benzazecin-3,8-dion isoliert werden. 

Beispiel 3 

30 5,0 g 8-Chior-3 I 4-dihydro-2(1H)-naphthalinon. 115 ml Benzol und 17 ml Triton-B (40XVbig in Methanol) 
werden am RQckfluss gekocht, worauf man 5.0 g 3-Chlorpropylamin-hydrochlorid, gelost in 25 ml Methanol, 
zutropft und weitere 5 Stunden am Ruckfiuss erhltzt Dann werden 5 g Molekularsieb 4A zugegeben. worauf 
weitere 20 Stunden am Ruckfiuss gekocht wird. Das Reaktionsgemisch wird nach Filtration im 
WasserstrahJvakuum eingeengt, worauf man den Ruckstand zwischen Diathyiather und 3N SaJzsaure verteilt 

35 und die organische Phase noch zweimal mit 3N Salzsaure extrahiert. Die Salzsaure-Phasen werden mit 2N 
Natronfeuge basisch gestellt und mit Essigester extrahiert. Die Essigesterphasen werden mit Natriumchlorid- 
losung gewaschen. getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird durch 300 g Kieselgel 
(Korngrosse 0.2-0.5 mm) chromatographiert. Das mit Methylenchlorid-Essigester (Gemisch 1:1) und 
Essigester eluierte 9-Chlor-1.2,4,5.6 r 7-hexahydro-4-benzazecin-3 t 8-dion zeigt nach Verruhren in Diathyiather 

40 einen Schmelzpunkt von 196-198°. Nach Umkristaliisation aus Essigester zeigt das Produkt einen 
Schmelzpunkt von 207-208°. 

im obigen Beispiel wird zunachst 10-Chior-1,4,5,6-tetrahydrobenzo[hIchinolin-3(2H)-on gebildet welches 
nicht isoliert wird, sondern durch Luftoxidation in 9-ChloM,2.4,5,6.7-hexahydro-4-benzazecin-3.8~dion 
ubergeht 

45 

Beispiel 4 

a) 11,0 g 7-Chior-3,4-dihydro-2(1H)-naphthalinon wird In 200 ml Benzol und 6,0 ml Pyrrolidin in 
Gegenwart von 0^5 g p-Toluolsulfonsaure 2 Stunden am RQckfluss gekocht. Das erhaltene 
1-(7-Chlor-3,4-dihydro-2-naphthyl) pyrrolidin wird aus 150 ml Isopropylather umkristallisiert und zeigt 

50 einen Schmelzpunkt von 115-116°, 

b) Zu 10.6 g 1-(7-Chlor-3,4-dihydro-2-naphthy) pyrrolidin werden 6,45 g Acrytamid zugegeben. Man 
erhttzt unter Stickstoff je 2 Stunden auf 100° und 150°. Das Reaktionsgemisch wird mit 100 mi 
Essigsaureathylester versetzt, worauf man bei Raumtemperatur rQhrt und das 9-ChIor-1 .4.5,6-tetrahydro- 
benzo[f]chinolin-3(2H)-on bafiltriert, welches nach Umkristallisieren aus Essigsaureathylester bei 

55 265-267° schmilzt 

c) Zu einer bei 20° unter Stickstoff geruhrten Suspension von 1,59 g Lithiumaluminiumhydrid in 60 ml 
trockenem Tetra hydrofuran werden uber einen Zeitraum von 35 Minuten zwischen 20° und 25°, 4,9 g 
9-Chlor-1,4,5,6-tetrahydrobenzo[f]chinolin-3(2H)-on portionenweise zugegeben. Das Reaktionsgemisch 
wird anschliessend wahrend 150 Minuten am Ruckfiuss gekocht, dann abgekQhlt und hierauf zwischen 0° 

60 und 1 0° mft 5.20 mi 6,5N Natronlauge versetzt. Die entstandene Suspension wird fiitriert, worauf man den 

RIterruckstand mehrmals mit je 20 ml Tetrahydrofuran nachwascht und das Filtrat im Vakuum eindampft. 
Das so erhaltene 9-Chlor-benzo[f]chino!ln wird als Rohprodukt in 10 ml Pyridin und 9,0 ml 
Essigsaureanhydrid aufgenommen. Man lasst das Reaktionsgemisch 20 Stunden bei Raumtemperatur 
stehen. dampft dann ein, nimmt den verbleibenden Ruckstand zweimal in ]e 50 m! trockenem Toluol auf 

65 und dampft die erhaltenen Losungen zur Trocken ein. Der Ruckstand wird in Methylenchlorid gelost und 
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an 150 g Kieselgel (Komgrosse 0,2-0,5 mm) chromatographiert. Das mit Methylenchlorid eluierte 
4-Acetyl-9-chlort>enzo[f]chinolin zeigt nach Umkristallisieren aus Isopropyiather einen Schmeizpunkt von 
151,5-152°. 

d) 2,5 g 4-Acetyl-9-chlorbenzo[f]chinolln werden in 60 ml Chloroform gelost, worauf bei 0° bis +5° 5,02 
g 85%ige rrv-Chlorperbenzoesaure, geldst in 60 ml Chloroform, tropfenweise zugegeben werden. Danach 5 
wird bel Raumtemperatur 3 Stunden nachgeruhrt. Zum Reaktionsgemisch werden 0,4 g Kaliumjodid und 
40 ml Wasser zugegeben, worauf bis zur Entfarbung mit Natrfumthiosulfat versetzt wird. Die 
Chloroformphase wird abgetrennt und mit 40 ml 2N Natronlauge und dann mit 2 x 50 ml Wasser 
gewaschen. Die Wasserphasen werden mit 100 ml Chloroform ausgeschuttelt Die vereinigten 
Chloroformextrakte werden getrocknet und im Vakuum eingedampft Das aus Isopropyiather 10 
umkristallisierte 4-Acetyl-10^hlor-1,2,4,5,6 l 74iexahydra4-benzazecin-3 l 8-dion zeigt einen Schmeiz- 
punkt von 136-137°. 

Beispiel 5 

a) Zu 230 g Aluminiumchlorid in 1050 ml Methylenchlorid werden under Ruhren zwischen 0° und 5° 15 
innerhaib von 60 Minuten 149,4 g 4-Fluorphenylessigsaurechlorid, gelost in 300 ml Methylenchlorid, 
zugetropft. Danach wird in das Gemisch zwischen 0-5° wahrend 30 Minuten Aethylen eingeleitet, 
worauf 1 Stunde bei Raumtemperatur weitergeruhrt und dann zwischen 0° und 5° innerhaib von 30 
Minuten mit 600 ml Eiswasser versetzt wird. Die Methylenchloridphase wird mit 2N Salzsaure, Wasser und 
gesattigter NatriumhydrogencarbonatlSsung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und einge- 20 
dampft. Man versetzt den RQckstand mit 250 ml tiefsledendem Petrolather, lasst Ober Nacht im 
Eisschrank stehen und filtriert das 6-Ruor-3,4-dihydro-2(1 H)-naphthaJinon vom Schmeizpunkt 50-60° ab. 

b) 16,7 g 6-Fluor-3,4^ihydro-2(1H)-naphthaJinon werden in 200 ml Benzol und 8,4 ml Pyrrolidin in 
Gegenwart von 0,35 g wasserfreier p-Toluolsulfonsaure 2,5 Stunden am Ruckfluss gekocht. Das 
erhaltene rohe 1-(6-Fluor-3,4-dlhydro-2-naphthyl) pyrrolidin wird ohne weitere Reinlgung mit 10,8 g 25 
Acrylamid und 0,5 g p-Toluolsulfonsaure versetzt. Man erhltzt unter Stickstoff Je 2 Stunden auf 100° und 
150°. Das Reaktionsgemisch wird in 180 ml Chloroform gelost und mit Wasser gewaschen. Die 
organlsche Phase wird unter Eluieren mit Chloroform uber 150 g Kieselgel (Komgrosse 0,2-0,5 mm) 
flitrlert. Nach Umkristallisieren aus Essigsaureathylester erhalt man 8-Fluor-1,4,5,6-tetrahydroben- 
zo[h]chinolin-3(2H)-on vom Schmeizpunkt 223-224° . 30 

c) Zu einer bei 20° unter Stickstoff geruhrten Suspension von 2,17 g Lithiumaluminiumhydrid in 60 ml 
trockenem Tetrahydrofuran werden innerhaib von 35 Minuten zwischen 20° und 25° portionenweise 6,2 g 
8-Fluor-1,4,5,6,-tetrahydrobenzo[h]chinolin-3(2H)-on zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird anschlies- 
send wahrend 150 Minuten unter ROckfluss zum Sieden erhitzt, dann abgekuhlt und hierauf zwischen 0° 

und 10° mit 7,0 ml 6.5N Natronlauge versetzt. Die entstandene Suspension wird filtriert, worauf man den 35 
Fiiterruckstand mehrmals mit je 20 ml Tetrahydrofuran nachwascht und das Filtrat im Vakuum eindampft. 
Das so erhaltene 8-Fluor-1 ,2,3,4,5,6-hexahydrobenzolflchinolin wird direkt weiterverarbeitet. 

d) 6 g rohes B-Fluor-1,2,3,4,5,6-hexahydrobenzo[f]chinolin werden in 13 ml Pyridin und 12 ml 
Essigsaureanhydrid aufgenommen. Man lasst das Reaktionsgemisch 20 Stunden bei Raumtemperatur 
stehen, dampft dann ein. nimmt den verbleibenden RQckstand zweimal in je 50 ml trockenem Toluol auf 40 
und dampft die erhaltenen Losungen zurTrockene ein. Der Ruckstand wird in Methylenchlorid geldst und 

an 150 g Kieselgel (Komgrosse 0,2-0,5 mm) chromatographiert. Das mit Methylenchlorid eluierte 
4-Acetyl-8-fluor-1 f 2,3,4,5,6-hexahydrobenzo[f]chinoiin zeigt nach Umkristallisieren aus Isopropyiather 
einen Schmeizpunkt von 101-102° . 

e) 2,48 g 4-Acetyi-8-fluor-1^,3.4.5,6-hexahydrobenzo[f]chinolin werden in 60 ml Chloroform geldst, 45 
worauf bei 0° bis +5° 5,25 g 850/oige m-Chtorperbenzoesaure, gelost In 40 ml Chloroform, tropfenweise 
zugegeben werden. Danach ruhrt man 3 Stunden bei Raumtemperatur, gibt 1,10 g Kaliumjodid und 15 ml 
Wasser zu und versetzt bis zur Entfarbung mit Natriumthiosulfat. Die Chloroformphase wird abgetrennt 

und mit 15 ml 2N Natronlauge und 2 x 40 ml Wasser gewaschen. Die wasserigen Auszuge werden mit 20 
ml Chloroform ausgeschuttelt. Die vereinigten Chloroformextrakte werden getrocknet und im Vakuum 50 
eingedampft. Das aus Essigester umkristallisierte 4-Acetyl-11-fluoM,2,4,5,6,7-hexahydro-4-benzazecin- 
3,8-dion zeigt einen Schmeizpunkt von 161-162° . 

Beispiel 6 

a) Man lost 1155 g (6,4 Mol) 6-Chlor-3,4-dihydro-2(1H)-naphthalinon in 5 1 Toluol, tropft 500 g (7,0 Mol) 55 
Pyrroli din und anschiiessend eine Losung von 26 g (0,14 Mol) p-Toluolsulfonsaure in Toluol zu und kocht 
unter Ruckfluss. Wenn ca. 120 ml Wasser abgeschieden sind, destilliert man 4 I Toluol ab und lasst 
langsam abkuhlen. Dabei kristallisiert ein Festkorper aus. Filtrieren und Waschen mit Aceton ergibt 
1-(6-Chlor-3,4-dihydro-2-naphthyl)pyrrolidin vom Schmeizpunkt 1 17-118°. 

Einengen der Mutterlauge, Suspendieren des Ruckstandes in Aether, Filtrieren und Waschen mit Aceton 60 
ergibt eine weitere Portion des obigen Produkts vom Schmeizpunkt 117-118°. 

b) Man kocht 701 g (3 Mol) 1-(6-Chlor-3,4-Dihydro-2-naphthyl) pyrrolidin und 640 g (19 Mol) Acrylamid 
In 7 I Aethanol unter Zusatz von 70 g Amberlit IR200 3 Tage lang unter Ruckfluss, filtriert den 
ausgefallenen Feststoff ab, kristallisiert extraktiv mit Dloxan und erhalt 8-Chior-1 ,4,5,6-tetrahydroben- 
zo[f]chlnolin-3(2H)-on vom Schmeizpunkt 228-230° C. 65 
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c) Man suspendiert unter Argon 147 g (1,94 Mo!) Lithiumaluminiumhydrid in 4 1 Tetrahydrofuran, gibt 
langsam 454 g (1,94 Mo!) S^lor-l^e-tetrahydrobenzotflchinoIin-StaHJ-on zu und kocht 2.5 Stunden 
unter RQckfluss. Dann kuhlt man ab, tropft 470 ml 18-proz. Natronlauge zu, ruhrt 30 Minuten be! 
Raumtemperatur, fHtriert und wascht den Rterriickstand mlt Tetrahydrofuran. Beim Eindampfen des 

5 Rftrats erhalt man 8-Ch!or-1 ,2,3,4,5,6-hexahydrobenzo[fJchinolin als gelbes Oel. 

d) Man lost 229 g (1,04 Mo!) 8-ChIor-1,2 f 3.4,5,6-hexahydrobenzotflchino!in in 2 I Methylenchlorid, 
versetzt mit 115 g (1,14 Mol) Triathylamin und tropft bei 0° 89.5 g (1.14 Mo!) Acety!ch!orid in 400 ml 
Methy!enchlorid zu. Nach 1-stGndigem Ruhren bei Raumtemperatur giesst man das Gemisch in Wasser, 
extrahiert mit Methylenchlorid und trocknet die Methylenchloridphase mit Magnesiumsulfat. Abdestillie- 

10 ren des Losungsmittels im Vakuum ergibt ein Rohprodukt, das man in 500 m! Aether suspendiert und 

abfiitriert. Man erhalt 4-Acetyl-8-ch!or-1^,3 I 4,5,6-hexahydrobenzo[flchino!in vom Schmelzpunkt 
106-108° . Bnengeh der Mutterlauge und Chromatographieren (Kieselgel/Chloroform) ergibt eine weitere 
Portion vom Schmelzpunkt 106-108° . 

15 4-Acetyl-8-ch!or-1,2,3,4,5,6-hexahydrobenzo[f]chinolin kann aus 6-Chlor-3,4-dihydro-2(1H)-naphmali- 

non auch wie f o!gt hergestelK werden : 

Unter Argon idst man 100 g 6-Chlor-3,4-dihydro-2(1 H)-naphtha!inon (0,55 Mol) in 2 1 Toluol, versetzt mit 
64,0 g pulverisfertem Kaliumhydroxid, erh'rtzt auf Siedetemperatur, gibt wahrend 30 Minuten portionswei- 

20 se 165 g 3-ChIorpropylaminhydrochlorid zu und kocht am Wasserabscheider bis im Dunnschichtchroma- 

togramm kein Edukt mehr nachzuweisen 1st Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur versetzt man mit 155 ml 
Triathylamin. Unter Eiskuhlung, so dass ein Innentemperatur von 25° nicht uberschritten wird, versetzt 
man tropfenweise 60 ml Acetylchlorid, gelost in 450 ml Toluol. Man ruhrt 1 Stunde bei Raumtemperatur, 
extrahiert mit Wasser/Methylenchlorid, trocknet mit Magnesiumsulfat, destilliert das Losungsmittel im 

25 Vakuum ab und erhalt 4~Acetyl-8-chlor-1 ,2,3,4,5,6-hexahydrobenzo[f]-chinolin in Form brauner Kristalle, 

die als Rohprodukt fur die nachstehend beschriebene Reaktion elngesetzt werden konnen. 

e) Man Idst 115 g (0,44 Mol) 4-AcetyI-8-ch!or-1^,3,4,5,6-hexahydrobenzo[f]chinolin in 1 1 Methylenchlo- 
rid und tropft bei 0° eine Suspension von 189 g (0.93 Mol) m-Chlorperbenzoesaure (85Q/big) in 500 ml 
Methylenchlorid zu. Nach 1-stundigem Ruhren bei Raumtemperatur filtriert man vom gebildeten 

30 Niederschlag ab und extrahiert mit 2N Natronlauge und mit Wasser. Trocknen der organischen Phase mit 

Magnesiumsulfat, Abdestillieren des Losungsmittels im Vakuum und Umkristallisieren des Ruckstands 
aus Ess'rgester-Aether ergibt 4-Acetyl-11-chIor-1,2,4,5,6.7-hexahydro-4-benzazecin-3,8-dion als weisse 
Kristalle vom Schmelzpunkt 154-156°. 

35 Beispiel 7 

a) Man lost 8,40 g (0,038 Mol) 8-Chlor-1,2,3 l 4.5 i 6,-hexahydrobenzo[f]chinonn in 20 ml Pyridin und tropft 
bei 0° 23,4 g (0,172 Mol) Propionsaureanhydrid zu. Nach Ruhren uber Nacht bei Raumtemperatur 
extrahiert man mit Wasser und Essigester, trocknet mit Magnesumsulfat und destilliert das Losungsmittel 
im Vakuum ab. Chromatographieren (Kteselgel, Chloroform-Hexan 3:1) und Kristallisieren (Essigester) 

40 ergibt 4-Propionyl-8-ch!or-1,2,3,4.5 f 6-hexahydrobenzo[f]chinolin als weisse Kristalle vom Schmelzpunkt 

115-117°. 

b) Man lost 7,85 g (0,028 Mol) 4-Propionyl-8-chlor-1 f 2 l 3.4,5,6-hexahydrobenzo[flchinoIin in 80 ml 
Chloroform und tropft bei 0° eine Suspension von 1 1 ,6 g (0,058 Mol) 85<Vbige m-Ch!orperbenzoesaure in 
100 ml Chloroform zu. Nach 3-stundigem Ruhren bei Raumtemperatur extrahiert man mit 2N Natronlauge 

45 und Wasser, trocknet mit Magnesiumsulfat und destilliert das Losungsmittel im Vakuum ab. Kristallisation 

aus Essigester-Aether ergibt 11-Clor-1^,4,5,6,7-hexahydro-4-propionyl -4-benzazecin-3,8-dion als 
weisse Kristalle vom Schmelzpunkt 1 49-151 ° . 

Beispiel 8 

50 a) Man lost 7.00 g (0.032 Mol) 8-Chlor-1 ,2,3.4,5,6-hexahydrobenzo[f]chinolin in 50 ml Pyridin und tropft 

bei 0° 6,75 g (0,048 Mol) Benzoylchlorid zu. Nach Ruhren uber Nacht bei Raumtemperatur extrahiert man 
mit Wasser und Chloroform, trocknet mlt Magnesiumsulfat und destiOiert das Losungsmittel im Vakuum 
ab. Chromatographieren (Kteselgel. Chloroform-Hexan, 1:1) und Kristallisieren (Chloroform-Hexan) 
ergibt 4-Benzoyl-8-chlor-1^,3,4,5,6-hexahydrobenzo[f]chinoIin als weisse Kristalle vom Schmelzpunkt 

55 194-196°. 

b) Man lost 7,80 g (0,024 Moi) 4-Benzoyl-8-chlor-1,2,3,4,5,6-hexahydrobenzo[f]chinoIin in 100 ml 
Chloroform und tropft bei 0° eine Suspension von 9.80 g (0.05 Mo!) 85°/oige m-Chlorperbenzoesaure in 
100 ml Chloroform zu. Nach 3-stundigem Ruhren bei Raumtemperatur extrahiert man mit 2N Natronlauge 
und Wasser, trocknet mit Magnesiumsulfat und destilliert das Losungsmittel im Vakuum ab. 
60 Chromatographieren (Kieselgel, Chloroform-Hexan, 1:2) und Kristallisieren (Essigester-Hexan) ergibt 

4-Benzoyl-1 1 -chlor-1 ^,4 f -5,6,7-hexahydro-4-benzazecin-3,8-dlon als weisse Kristalle vom Schmelzpunkt 
129-131°. 
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Beispiel 9 

a) Man lost 7.00 g (0,032 Mol) 8-Chlor-1,2,3,4,5,6-hexahydrobenzotf3chinolin in 50 ml Pyridin und tropft 
be! 0° 7,45 g (0,048 Mol) Phenyiacetylchlorid zu. Nach Ruhren Ober Nacht bei Raumtemperatur giesst 
man auf Wasser, extrahiert mit Essigester, trocknet mit Magnesiumsulfat und destilliert das 
Losungsmittel im Vakuum ab. Chromatographleren (Kleselgel, Chloroform-Hexan 1:1) erglbt 8-Chlor- 5 
4-(phenyiacetyl)-1J2,3,4,5,6"Hexahydrobenzotf]chinoIin in Form eines Oels. 

b) Man Idst 7,10 g (0,021 Mol) 8-Chlor-4-(phenylacetyi)-1^,3,4,5,6-hexahydrobenzo[f]chinolin in 100 ml 
Chloroform und tropft bei 0° eine Suspension von 8.55 g (0,043 Mol) 850/oige m-Chlorperbenzoesaure in 
100 ml Chloroform zu. Nach 3-stundigem Ruhren bei Raumtemperatur extrahiert man mit 2N Natronlauge 

und Wasser. trocknet mit Magnesiumsulfat und destilliert das Ldsungsmitte! im Vakuum ab. 10 
Chromatographieren (Kieselgel, Chloroform-Hexan 1:1) und KristaJHsieren (Essigester-Hexan) ergibt 
11-ChloM^,4,5 l 6,7-hexahydro-4-(phenylacetyl)-4-benzazecin -3,8-dion als weisse Kristalle vom 
Schmelzpunkt 178-180°. 

Beispiel 10 15 

Zu einer Losung von 4,75 g (0,03 Mol) Kaliumpermanganat und 514 g (2,4 Mol) Natriumperiodat in 12 I 
Wasser gibt man 26,3 g (0,12 Mol) 8-Chlor-1 ,2,3,4,5,6-hexahydroberuotflchinolin, gelost in 3 1 Methylenchlorid, 
fugt 3,00 g (0,013 Mol) Benzyltriathylammoniumchlorid zu und ruhrt Ober Nacht bei Raumtemperatur. Man 
filtriert Ober Dfcalit und extrahiert mit Methylenchlorid. Trocknen mit Natriumsulfat. Abdestillieren des 
Losungsmittels im Vakuum und Chromatographieren (Kieselgel, Essigester) ergibt 11-Chlor-1,2,4..5,6,7-he- 20 
xahdydro-4-benzazecin-3,8-dion, als beige Kristalle vom Schmelzpunkt 142-144°. 

Beispiel 11 

Man vesetzt elne Ldsung von 2,05 g (7 mMol) 4-Acetyl-11-chloM,2,4,5,6,7-hexahydro-4-benzazecin- 
3,8-dion in 30 ml Methanol mit 0,85 g (15,4 mMol) Natrlummethanolat, ruhrt 2 Stunden bei Raumtemperatur, 25 
engt das Reaktionsgemisch im Vakuum ein, versetzt mit Wasser und extrahiert bei pH 14 mit Chloroform. Nach 
Trocknen der Chloroformphase mit Natriumsulfat und Abdestillieren des Losungsmittels im Vakuum erhalt 
man 11-Chlor-1,2 f 4,5,6,7-hexahydro-4-benzazecln-3,8-dion vom Schmelzpunkt 142-144°. 

Beispiel 12 30 

a) Man lost 15,0 g (0,06 Mol) 8-Chlor-1,2,3,4,5,6-hexahydrobenzo[f]chinolin in 150 ml Methylenchlorid, 
versetzt mit 6,68 g (0,066 Mol) Triathylamin und tropft bei 0° 11.2 g (0,066 Mol) p-Methoxybenzoylchlorid 
in 50 ml Methylenchlorid zu. Nach 1-st0ndigem ROhren bei Raumtemperatur extrahiert man mit Wasser, 
trocknet mit Magnesiumsulfat und destilliert das Losungsmittel im Vakuum ab. Kristallisieren 
(Methylenchlorid-Aether) ergibt 4-(p-Methoxybenzoyl)-8-chlor-1 ,2,3,4,5,6 -hexahydrobenzo[f]chinolin als 35 

4 weisse Kristalle vom Schmelzpunkt 1 82-1 83° . 

b) Man lost 8,80 g (0,025 Mol) 4-(p-Methoxybenzoyi)-8-chlor-1 ,2,3,4,5,6 -hexahydrobenzo[f]chinolin in 
100 ml Chloroform und tropft bei 0° ein Suspension von 10,3 g (0,051 Mol) 85<Voige m-Chlorperbenzoe- 
saure in 100 ml Chloroform zu. Nach 1-stundigem Ruhren bei Raumtemperatur extrahiert man mit 2N 
Natronlauge und Wasser trocknet mit Magnesiumsulfat und destilliert das Losungsmittel im Vakuum ab. 40 
Chromatographieren (Kieselgel, Aether-Hexan, 2:1) und Kristallisieren (Aether-Hexan) ergibt 4-(p-Met- 
hoxybenzoyl)-11-chlor-1,2,4,5,6,7-hexahydro -4-benzazecin-3,8-dion als weisse Kristalle vom Schmelz- 
punkt 143°. 

Beispiel 13 45 

a) Man lost 8,78 g (40 mMol) 8-Chlor-1,2,3,4,5,6~hexahydrobenzo[f]chinolin in 88 mi Methylenchlorid 
und tropft bei 0° 7,70 g (44 mMol) 4-ChIorbenzoylchlorid in 60 ml Methylenchlorid zu. Nach 1-stundigem 
Ruhren bei Raumtemperatur extrahiert man mit Wasser, trocknet mit Magnesiumsulfat und destilliert das 
Losungsmittel im Vakuum ab. Chromatographieren (Kieselgel, Chloroform-Hexan 2:1) und Kristallisieren 
(Chloroform-Hexan) ergibt 8-Chlor-4-(p-chlorbenzoyl)-1 ,2,3,4,5.6 -hexahydrobenzo[f]chinolin als weisse 50 
Kristalle vom Schmelzpunkt 189-191°. 

b) Man lost 5,20 g (14,5 mMol) 8-Chlor-4-(p-chlorbenzoyi) -1,2,3,4,5,6 -hexahydrobenzo[f]chinolin in 50 
ml Chloroform und tropft bei 0° eine Suspension von 5,90 g (29 mMol) 85°/oige m-Chlorperbenzoesaure in 
50 ml Chloroform zu. Nach 1-stundigem ROhren bei Raumtemperatur extrahiert man mit 2N Natronlauge 

und Wasser, trocknet mit Magnesiumsulfat und destilliert das Losungsmittel im Vakuum ab. 55 
Chromatographieren (Kieselgel. Chloroform) und Kristallisieren (Aether-Hexan) ergibt 11-Chlor- 
4-(p-chlorbenzoyl)-1,2 > 4,5,6 l 7-hexahydro -4-benzazecin-3,8-dion als weisse Kristalle vom Schmelzpunkt 
141-143°. 

Beispiel 14 60 
a) Man lost 14.3 g (0,066 Mol) 8-Chlor-1 ,2,3,4,5,6-hexahydrobenzo[f]chlnolin in 143 ml Methylenchlorid, 
versetzt mit 6,68 g (0,066 Mol) Triathylamin und tropft bei 0° 1 1 ,3 g (0,066 Mol) m-Methoxybenzoylchlorid 
in 60 ml Methylenchlorid zu. Nach 1-stundigem Ruhren bei Raumtemperatur extrahiert man mit Wasser, 
trocknet mit Magnesiumsulfat und destilliert das Losungsmittel im Vakuum ab. Chromatographieren 
(Kieselgel, Toiuol-Essigester, 19:1 ) und Kristallisieren (Methylenchlorid-Aether) ergibt 4-(m-Methoxyben- 65 
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zoyi)-8-chlor-1 ,2,3,4,5,6 -hexahydrobenzo[f]chinolin ais weisse Kristalle vom Schmelzpunkt 133° . 

b) Man lost 3,20 g (0,009 Mol) 4~(m-Methoxybenzoyl)-8-chior-1 ,2,3.4,5.6 -hexahydrobenzo[f]chinoiin in 
35 mi Methyienchiorid und tropft bei 0° eine Suspension von 3,77 g (0,019 Mol) 85-proz. 
m-Chlorperbenzoesaure in 35 ml Methyienchiorid zu. Nach 1-stundigem RQhren bei Raumtemperatur 
5 extrahiert man mit 2N Natronlauge und Wasser, trocknet mit Magnesiumsulfat und destilliert das 

Losungsmittel im Vakuum ab. Kristallisieren (Methylenchlorid-Aether) ergibt 4-(m-Methoxyben- 
zoyI)-11-chior-1^.4^,6,7-hexahydro -4-benzazecfn-3,8-dion ais weisse Kristalle vom Schmelzpunkt 
105-106°. 

TO Beispief 15 

a) Man lost 5,00 g (0.02 Mol) 8-Chlor-1 ,2,3.4,5,6-hexahydro[f]chinolin In 70 ml Methyienchiorid, versetzt 
mit 2,23 g (0,022 Mol) Triathyiamin und tropft bei 0° 3,85 g (0,022 Mol) o-Methoxybenzoylchlorid in 20 ml 
Methyienchiorid zu. Nach 1-stundigem Ruhren bei Raumtemperatur extrahiert man mit Wasser, trocknet 
mit Magnesiumsulfat und destilliert das Losungsmittel im Vakuum ab. Chromatographieren (Kiesel gel. 

15 Toluol-Esslgester. 9:1) und Kristallisieren (Methylenchlorid-Aether) ergibt 4-(o-Methoxybenzoyl)-8-chior- 

1 ,2,3.4,5.6 -hexahydrobenzo[f]chinolin ais weisse Kristaile vom Schmelzpunkt 139° . 

b) Man lost 5,75 g (0,016 Mol) 4~(o-Methoxybenzoyl)-8-chlor-l .2,3,4,5,6 -hexahydrobenzo[f]chinolm in 
60 ml Methyienchiorid und tropft bei 0° eine Suspension von 6,70 g (0,033 Mol) 85-proz. 
m-Chlorperbenzoesaure in 60 ml Methyienchiorid zu. Nach 1-st0ndigem ROhren bei Raumtemperatur 

20 extrahiert man mit 2N Natronlauge und Wasser, trocknet mit Magnesiumsulfat und destilliert das 

Losungsmittel im Vakuum ab. Kristallisieren (Methylenchlorid-Aether) ergibt 4-(o-Methoxyben- 
zoyl)-1 1 -chloM ,2,4,5,6,7-hexahydro -4-benzazecin-3,8-dion ais weisse Kristalle vom Schmelzpunkt 179° . 

Beispiel 16 

25 a) Zu 110.7 g Aluminlumchlorid In 800 ml Methyienchiorid werden unter Ruhren zwischen 0° und 5° 

innerhalb von 50 Minuten 96,9 g p-Bromphenylessigsaurechlorid, geldst in 200 ml Methyienchiorid, 
zugetropft. Danaoh wird in das Gemisch zwischen 0-5° wahrend 30 Minuten Aethylen eingeleitet worauf 
man noch 1 Stunde bei Raumtemperatur ruhrt und dann zwischen 0° und 3° 600 ml kaites Wasser zugtbt 
Die Methylenchloridphase wird abgetrennt und mit 2 x 350 mi 2N Salzsaure und 2 x 350 ml gesattigter 

30 Natriumbicarbonatlosung gewaschen. Die Wasserphasen werden mit 200 ml Methyienchiorid extrahiert. 

Die vereinigten Methyienchloridextrakte werden uber Natriumsuifat getrocknet und im Vakuum 
efngeengt. Das aus 400 ml tiefsiedendem Petrolather auskristaliisierte 6-Brom-3,4-dihydro-2(1H)-napht- 
halinon zeigt einen Schmelzpunkt von 75-77° . 

b) 35,0 g 6-Brom-3,4-dihydro-2(1H)-naphthalinon werden in 250 mi Benzol und 12,5 ml Pyrroiidin in 
35 Gegenwart von 0,5 g p-ToIulsurfonsaure 3 Stunden am Ruckfluss gekocht. Nach Abdampfen des Toluols 

im Vakuum wird der Ruckstand in Diathylather verruhrt Das auskristaliisierte 1-(6-Brom-3,4-dihydro- 
2-naphthyl) pyrroiidin zeigt einen Schmelzpunkt von 125-127°. Aus der Mutteriauge kann durch Verruhren 
in Isopropylather eine weftere Portion des obigen Produkts vom Schmelzpunkt 127-128° isoliert werden. 

c) Zu 35,5 g 1-(6-Brom-3,4-dihydro-2-naphthyl)pyrrolidin werden 17,5 g Acrylamid und 0,65 g 
40 p-Toluolsulfonsaure zugegeben. Man erhitzt unter Stickstoff je 2 Stunden auf 100° und auf 150°. Das 

Reaktionsgemisch wird mit 250 ml Chloroform versetzt, worauf man die unloslichen Anteile abfiltriert 
Man erhalt 8-Brom-1 t 4,5,6-tetrarrydrobenzo[f]chinolin-3(2H)-on vom Schmelzpunkt 227-228°. Nach 
Umkristallisieren aus Aethanol zeigt das Produkt einen Schmeizpunkt von 230-231° . 

d) Zu einer bei 20° unter Stickstoff geruhrten Suspension von 5,2 g Lithiumaluminiumhydrid in 140 ml 
45 trockenem Tetrahydrofuran werden innerhalb von 35 Minuten zwischen 20° und 25° portionenweise 19,0 

g 8-Brom-1,4,5,6-tetrahydrobenzo[f]-chinolin-3(2H)-on zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird an- 
schliessend wahrend 150 Minuten unter Ruckfluss zum Sieden erhitzt. dann abgekOhlt und hierauf 
zwischen 0° und 10° mit 17 ml 6.5N Natronlauge versetzt. Die entstandene Suspension wird filtriert, 
worauf man den Rrterruckstand mehrmals mit Tetrahydrofuran nachwascht und das Filtrat im Vakuum 
50 eindampft. Das so erhaltene 8-Brom-1 ^,3,4.5,6-hexahydrobenzoM chinolin wird direkt weiterverarbeitet. 

e) 13,9 g rohes 8-Brom-1 f 2,3,4,5,6-hexahydrobenzo[f]chinoDn werden in 29 ml Pyridin und 27.0 ml 
Esslgsaureanhydrid aufgenommen. Man lasst das Reaktionsgemisch 20 Stunden bei Raumtemperatur 
stehen, dampft ein, nimmt den verbleibenden Ruckstand zweimal in je 100 ml trockenem Toluol auf und 
dampft die erhaltenen Losungen zur Trockene ein. Der Ruck stand wird in Essigester geldst und an 200 g 

55 Kieselgel (Komgrosse 0^-0,5 mm) chromatographiert. Das mit Essigester eluierte 4-Acetyl-8-brom- 

1.2,3,4,5,6-hexahydrobenzo[f]chinolin zeigt nach Umkristallisieren aus Isopropylather einen Schmelz- 
punkt von 96-97°. 

f) 8,0 g 4-Acetyl-8-brom-1^ I 3,4,5.6-hexahydrobenzo[f|chinoIin werden in 80 mi Chloroform gelost, 
worauf zwischen 0° und +5° 11,2 g 85Q/oige m-Chlorperbenzoesaure, gelost in 80 mi Chloroform, 

60 tropfenweise zugegeben werden. Danach wird bei Raumtemperatur wahrend 4 Stunden nachgeruhrt, 

worauf man 1,0 g Kaiiumjodid und 200 ml Wasser zugibt und dann bis zur Entfarbung mit 
Natriumthlosulfat versetzt. Die Chloroformphase wird abgetrennt und mit 100 ml 2N Natronlauge und mit 
200 ml Wasser gewaschen. Die Wasserphasen werden mit 100 ml Chloroform extrahiert Die vereinigten 
Chloroformextrakte werden getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das aus Essigester umkristailisierte 

65 4-Acetyl-1 1 -brom-1 2.4.5,6,7-hexahydro-4-benzazecin-3,8-dion zeigt einen Schmelzpunkt von 1 62-1 64° . 
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Beispiel 17 

a) 12,0 g 6-Methoxy-2-tetralon werden in 200 ml Benzol und 5,6 ml Pyrrolidln in Gegenwart von 0,5 g 
wasserfreier p-Toluolsulfons&ure 2 Stunden am RQckfluss gekocht. Das Toluol wlrd im Vakuum entfemt. 

Zum so erhaltenen rohen 1-(6~Methoxy-3,4-dlhydro-2-naphthyl) pyrrolidln werden 9.70 g Acrylamid und 5 
0,5 g p-Toluolsutfonsaure zugegeben. Man erhitzt unter Stickstoff je 2 Stunden auf 100° und auf 150°. 
Das Reaktionsgemlsch wird zwischen 400 ml Chloroform und 40 ml Wasser verteilt. Dje organische Phase 
wird mit 2 x 40 ml Wasser gewaschen, und die Wasserphasen werden mit 1 x 100 ml Chloroform 
extrahlert. Die Chloroformphasen werden verenlgt) uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt Der . 
Ruckstand wlrd an 160 g Kieselgel (Komgrosse 0,2-0,5 mm) chromatographlert. das mit Methyienchlorid 10 
elulerte und aus Essigester umkristallisierte 8-Methoxy-1 ,4,5,8-tetrahydrobenzo[flchinolin-3(2H)-on zeigt 
einen Schmelzpunkt von 208-209° . 

b) Zu einer bef 20° unter Stickstoff geruhrten Suspension von 1.69 g Lithiumaluminlumhydrid in 50 ml 
trockenem Tetrahydrofuran werden innerhalb von 35 Mlnuten zwischen 20° und 25° portionenweise 5,1 g 
8-(Methoxy-1 f 4,5,8-tetrahydrobenzo[f]chinolin-3(2H)-on zugegeben. Das Reaktionsgemlsch wird an- 15 
schliessend wahrend 150 Mlnuten unter RQckfluss zum Sieden erhitzt, dan abgekuhlt und hlerauf 
zwischen 0° und 10° mit 1,5 ml 6.5N Natronlauge versetzt. Die entstandene Suspension wird filtriert, 
worauf man den FilterrGckstand mehrmaJs mit Tetrahydrofuran nachwascht und das Filtrat im Vakuum 
eindampft. Das so erhaltene 8-Memoxy-1,2,3A5,6-hexahydrobenzo[t]chinolin wird direkt weiterverarbel- 

tet 20 

c) 4,7 g 8-Methoxy-1^,3 f 4,5,6-hexahydrobenzo[f]chinolin werden in 15 ml Pyridin und 11 ml 
Essigsaureanhydrid aufgenommen. Man lasst das Reaktionsgemisch 20 Stunden bei Raumtemperatur 
stehen, dampft dann eln, nlmmt den verbleibenden Ruckstand zweimal In je 50 ml trockenem Toluol auf 
und dampft die erhaltenen Losungen zur Trockene ein. Der Ruckstand wird in Methyienchlorid gelost und 

an 50 g Kieselgel (Komgrosse 0,2-0,5 mm) chromatographlert. Das mit Methyienchlorid eluierte 25 

4- Acetyl-8-methoxy-1Z3,4 1 5,6-hexahydrobenzo[f]chlnolin zelgt nach UmkristaJlisleren aus Isopropylat- 
her einen Schmelzpunkt von 1 1 9-1 20° . 

d) 21,3 g 4-Acetyl-8-methoxy-1^ t 3,4,5,6-hexahydrobenzo[f]chinolin werden in 200 ml Chloroform 
gelost, worauf bei 0° bis +5° 38,0 g 850/oige m-Chlorperbenzoesaure, gelost in 250 ml Chloroform, 
tropfenweise zugegeben werden. Danach wlrd bei Raumtemperatur 18 Stunden gerOhrt, worauf man 30 
Natrlumjodid und Wasser zugibt und danach bis zur Entfarbung mit Natrlumthiosulfat versetzt. Die 
Chloroformphase wird mit wasserigem Ammoniak und Natriumchloridlosung gewaschen. Die Wasser- 
phasen werden mit Chloroform extrahlert. Die vereinigten Chloroformextrakte werden uber Natriumsulfat 
getrocknet und Im Vakuum eingedampft. Das aus Essigester umkristallisierte 4-Acetyl-11-methoxy- 
1,2,4.5,6,7-hexahydro-4-benzazecin -3,8-dion zeigt einen Schmelzpunkt von 156-158°. 35 

Beispiel 18 

a) 20,6 g 5-Chlor-1-tetralon werden in 100 mi Alkohol gelost, worauf portionenweise 2,2 g 
Natriumborhydrid zugegeben werden. Das Reaktionsgemisch wlrd 2 Stunden bei 40° geruhrt, dann 
abgekuhlt und hierauf bei Raumtemperatur mit 32 ml 2N Saizsaure versetzt. Dann engt man im Vakuum 40 
ein und extrahiert mit Methyienchlorid. Die organischen Phasen werden uber Natriumsulfat getrocknet 

und eingedampft. Das als ROckstand verbleibende 5-ChloM-tetralol wird als Rohprodukt direkt 
weiterverarbeitet. 

b) 20,6 g rohes 5-Chlor-1-tetraJol werden in 400 ml Toluol gelost, und zu dieser L&sung werden 1.60 g 
p-Toluolsulfonsaure zugegeben. Das Gemlsch wlrd fOr 2 Stunden am RQckfluss erhitzt, wobei mit einem 45 
Wasserabscheider 1 ,9 ml Wasser aufgefangen werden. Hierauf gibt man 3 g Molekularsieb 4A zu und 
erhitzt weitere 30 Mlnuten am RQckfluss. Das Reaktionsgemisch wird abgekuhlt; die organische Phase 

wird einmal mit 100 ml gesattigter wasseriger Natriumbicarbonatl6sung und zweimal mit ]e 50 ml Wasser 
gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das als RQckstand verbleibende 5-Chlor-3,4-dlhy- 
dronaphthalin wird im Kugelrohr destiliiert; Siedepunkt 100°/0,05mmHg. SO 

c) Zu 23,2 g rn-Chlorperbenzoesaure (850/oig), gelost in 320 ml Methyienchlorid, werden zwischen 0° 
und 4-5° innerhalb von 20 Mlnuten tropfenweise 17,0 g 5-Chlor-3,4~dihydronaphthalin, gelSst In 300 ml 
Methyienchlorid, zugegeben. Das Gemlsch wird anschliessend 3,5 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt 
und dann sechsmal mit je 100 ml 5°/oigem wasseri gem Ammoniak gewaschen. Die Methylenchloridphase 

wird uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft. Das als Ruckstand verbleibende 55 

5- Chlor-oxirano[a]-2,3-dihydronaphthalin wird als Rohprodukt weiterverarbeitet. 

d) 24 g rohes 5-Chloroxirano[a]-2,3-dihydronaphthalin werden in 350 ml Toluol gelost. Zu dieser 
Losung glbt man unter Stickstoff bei Raumtemperatur tropfenweise eine frisch zubereitete Magnesium- 
bromidlosung [4,25 g Magneslumspane werden in 800 ml Diathylather unter Stickstoff mit 8,2 ml (25,5 g) 
Brom versetzt, worauf 30 Minuten gekocht und von den unloslichen Anteilen abdekantiert wird]. 60 
Anschliessend wird 1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Der Diathylather wird im Vakuum abdestilliert 

und kontlnulerlich durch 1000 ml Toluol ersetzt. Das erhaltene Gemisch wird 2 Stunden unter RQckfluss 
gekocht, auf Raumtemperatur abgekQhlt und dann mit 300 ml und 2 x je 100 ml kaltem Wasser 
gewaschen. Die wasserigen Phasen werden mit 150 ml Toluol nachextrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden Qber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird uber 100 g Kieselgel 65 
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(Komgrdsse 0,04-0,063 mm) chromatographiert Das mit Toluol eluierte 5-Chlor-2-tetralon wird zur 
weiteren Refnigung im Kugelrohr destilliert (Siedepunkt 145-1 50° /0,04mm Hg) : das kristallisierte Produkt 
zelgt einen Schmelzpunkt von 32-34° (Sintem ab 31 0 ). 

e) 11,07 g 5-ChIor-2-tetralon werden in 200 ml Benzol und 10,1 ml Pyrrofidin In Gegenwart von 0,3 g 
5 p-Toluolsulfonsaure 2 Stunden am Ruckfluss gekocht Das erhaltene rohe 1-{5-ChIor-3,4-dihydro- 

2-naphthyl)pyrrolidin wird ohne Reinigung mit 9,0 g Acrylamid und 0,5 g p-Toluolsulfonsaure versetzt. 
Man erhftzt unter Stickstoff je 2 Stunden auf 100° und auf 150°. Zum Reaktionsgemisch werden 250 mi 
Essigsaureathylester und 50 mi Wasser zugegeben, worauf man die unloslichen Anteile abftltilert. mit 
Essigsaureathylester und Wasser wascht, trocknet und aus Esssrgsaureathyiester umkristaliisiert. Man 
10 erhalt7-Chlor-1^5,6-tetrahydro benzo[f]chinolin-3(4H)-on vom Schmelzpunkt 252-253°. 

f) Zu einer unter Stickstoff geruhrten Suspension von 1,30 g Uthiumaiuminiumriydrid in 60 ml 
trockenem Tetrahydrofuran werden innerhalb von 35 Minuten zwischen 20° und 25° portionenweise 4,0 g 
7-Chlor-1^5,64etrahydrobenzo[f]crunoIin-3(4H)-on zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird anschiies- 
send wahrend 150 Minuten unter Ruckfluss zum Sieden erhitzt, dann abgekuhit und hierauf zwischen 0° 

15 und 10° mit 4,2 ml 6.5N Natronlauge versetzt. Die entstandene Suspension wird fiitriert, worauf man den 

Rlterruckstand mit 5 x je 20 ml Tetrahydrofuran nachwascht und das Filtrat im Vakuum eindampft. Das 
so erhaltene rohe 7-Chlor-1,2 i 3,4,5,6-hexahydrobenzo[flchinolin wird in 10 ml Pyridin und 9,0 ml 
Essigsaureanhydrid aufgenommen. Man lasst das Reaktionsgemisch 20 Stunden bei Raumtemperatur 
stehen, dampft ein, nimmt den verbleibenden Ruckstand zweimal in je 50 ml trockenem Toluol auf und 

20 dampft die erhattenen Losungen zur Trockene ein. Der Ruckstand wird in Methylenchlorid geldst und an 

70 g Kieselgel (Korngrosse 0,04-0,063 mm) chromatographiert Das mit Chloroform eluierte 4-Acetyt- 
7-chloM,2,3,4.5.6-hexahydrobenzo[flchlnolin zeigt nach Umkristalllsieren aus Isopropylather einen 
Schmelzpunkt von 89-90° . 

g) 3,4 g 4-Acetyl-7-chIor-1,2 l 3,4^,6-hexahydrobenzo[fIchinolin werden in 100 ml Chloroform geiost 
25 worauf bei 0° bis +5° 6,8 g 850A>ige m-Chlorperbenzoesaure. geiost in 100 ml Chloroform, tropfenweise 

zugegeben warden. Nach 3-stundigem Ruhren bei Raumtemperatur werden 1,5 g Kaliumjodid und 40 ml 
Wasser zugegeben, worauf man bis zur Entfarbung mit Natrlumthlosulfat versetzt. Die Chloroformphase 
wird mit 40 ml 2N Natronlauge und 2 x 80 ml Wasser gewaschen. Die Wasserphasen werden mit 100 ml 
Chloroform ausgeschuttelt Die vereinigten Chloroformextrakte werden getrocknet und im Vakuum 
30 eingedampft. Das aus Essigsaureathylester umkristallisierte 4-Acetyl-12-chlor-1,2,4^,6,7-hexahydro- 

4-behzazecin-3,8-d{on zeigt einen Schmelzpunkt von 160-162°. 

Beispiei 19 

a) In 1125 ml Aethanol werden 75,0 g 5-Methoxy-1-tetralon geiost, worauf bei Raumtemperatur 
35 portionenweise 8,05 g Natriumborhydrid zugegeben werden. Das Reaktionsgemisch wird 3,5 Stunden auf 

40° erwarmt, dann auf Raumtemperatur abgekuhit und hierauf bei 20-26° mit 120 ml 2N Saizsaure 
versetzt. Dann engt man im Vakuum ein und extrahiert mit Methylenchlorid. Die organfschen Phasen 
werden Ober Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das als Ruckstand verbleibende 1 ,2.3,4-Tetrahy- 
dn>5-memoxy-1maphthafinoi zeigt nach Umkristallisieren aus n-Hexan einen Schmelzpunkt von 
40 78,5-79°. 

b) 51,0 g 1 A3,4-Tetrahydro-5-methoxy-1-naphthalinol werden in 1.7 1 Toluol mit 4,0 g p-Toluolsurfon- 
saure 2 Stunden am Wasserabscheider gekocht. Das Reaktionsgemisch wird mit 200 m! gesattigter 
Natriumbicarbonatiosung und mit 2 x 200 ml Wasser gewaschen. Die Toluolphase wird uber 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft, wobei roher 7,8-Dihydro-1-naphthylmethylather 

45 als RQckstand verbleibt. Zur Reinigung wird das erhaltene Rohprodukt uber 600 g Kieselgel {Korngrosse 

0,2-0,5 mm) chromatographiert. Der mit n-Hexan eluierte 7,8-Dihydro-1-naphthylmethylather wird ohne 
weltere Reinigung dtrekt weiterverarbeitet. Fine Probe wird im Kugelrohr destilliert und zeigt dabei einen 
Siedepunkt von 110°/0 f 05mmHg. 

c) Zu 50,3 g 85<Vbiger m-Chiorperbenzoesaure in 800 ml Methylenchlorid werden zwischen 0° und +5° 
50 36 g ^S-Dihydro-l-naphthylmethylather, geldst in 600 ml Methylenchlorid, zugetropft Anschliessend wird 

5,5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und dann mit 6 x 200 ml 5<Vbigen wasserigen Ammoniak 
gewaschen. Die Wasserphasen werden mit 300 ml Methylen chlorid extrahiert. Die organischen Phasen 
werden vereinigt, uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das so erhaltene 5-Methoxyoxira- 
no[a]-2^-dihydronaphthalin wird ohne vorangehende Reinigung in 800 ml Toluol geiost. Zu dieser 

55 Ldsung gibt man tropfenweise unter Stickstoff bei Raumtemperatur eine frisch zubereitete Magnesium- 

bromidlosung [9^ g Magnesiumspane werden in 1,7 I Diathylather unter Stickstoff mit 17,8 ml (55,2 g) 
Brom versetzt worauf 30 Minuten gekocht und von den unloslichen Anteilen abdekantiert wird]. 
Anschliessend wird 1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Der Diathylather wird im Vakuum abdestilliert 
und kontinuieriich durch 2 1 Toluol ersetzt Die erhaltene tosung wird 3 Stunden unter Ruckfluss gekocht, 

60 dann auf Raumtemperatur abgekuhit und mit 3 x 200 ml kattem Wasser gewaschen, worauf die 

Wasserphasen mit 300 ml Toluol extrahiert werden. Die organischen Phasen werden vereinigt, uber 
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt Das verbleibende rohe 3,4-Dihydro-5-methoxy-2-(1 H)-naphtha- 
linon wird uber 500 g Kieselgel (Korngrosse 0,2-43,5 mm) chromatographiert. Das mit Toluol eluierte 
Produkt wird zur weiteren Reinigung im Kugelrohr destilliert und zeigt dann einen Schmelzpunkt von 

65 37,5^38,5°. 
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d) 10,18 g 3,4-Dihydro~5-methoxy-2(1H)-naphthalinon werden in 200 ml Benzol und 4,8 ml Pyrrolidin in 
Gegenwart von 0,25 g p-Toluolsulfonsare 2 Stunden am ROckfluss gekocht. Das Toluol wird im Vakuum 
abdestilliert, und der Ruckstand wird In tiefsiedendem Petrolather verruhrt. Das 1-(5-Methoxy-3,4~dihy- 
dro-2HTaphthyl)pyrrolidin wird abfiltrlert und zeigt elnen Schmelzpunkt von 77-78° . 

e) Zu 9,9 g 1-(5-Methoxy-3,4-dihydro-2-naphthyl)pyrroIidln werden 7,3 g Acrylamid und 0,4 g 5 
p-Toluolsulfonsaure zugegeben. Man erhitzt das Gemisch unter Stickstoff je 2 Stunden auf 100° und auf 

150° und gibt dann 150 ml Chloroform und 30 ml Wasser zu. Das ausgefallene 1 ,4,5,6-Tetrahydro-7- 
methoxy-3(2H)-chinolinon wird abfiltriert und zeigt elnen Schmelzpunkt von 248-250° . 

f) Zu elner bei 20° unter Stickstoff gerOhrten Suspension von 3,1 g Lithiumalumlniumhydrid in 120 ml 
trockenem Tetrahydrofuran werden innerhalb von 35 Minuten zwischen 20° und 25° portionenweise 9,1 g 10 
1,4,5,6-Tetrahydro-7-methoxy-3(2H)-ohinolinon zugegeben. Das Reaktlonsgemisch wird anschliessend 
wahrend 150 Minuten unter ROckfluss zum Sieden erhitzt, dann abgekOhlt und hierauf zwischen 0° und 

10° mit 9,7 ml 6.5N Natronlauge versetzt. Die entstandene Suspension wird filtriert, worauf man den 
Filterruckstand mehrmals mit je 20 ml Tetrahydrofuran nachwascht und die vereinigten Filtrate in Vakuum 
eindampft. Das so erhaltene 1 ,2 ( 3,4,5,6-Hexahydro-7-methoxybenzo[f]chinolin wird direkt welterverarbei- 15 
tet. 

g) 9,0 g 1,2 f 3.4^,6-Hexahydro-7-methoxybenzo[fJchinolin werden In 20 ml Pyridin und 17,5 mi 
Essigsaureanhydrid aufgenommen. Man Iasst das Reaktionsgemisch 20 Stunden bei Raumtemperatur 
stehen, dampft dann ein, nimmt den verbieibenden Ruckstand zweimal in je 75 ml trockenem Toluol auf 

und dampt die erhaltenen Losungen zur Trockene ein. Der Ruckstand wird fn Essigester gelost und an 20 
100 kg Kleselgel (Korngrosse 0,2-0,5 mm) chromatographiert. Das mit Essigester eluierte und aus 
Isopropylather umkristallisierte ^Acetyl-I^.SAS^e-hexahyd^-methoxybenzotflchinoIin zeigt einen 
Schmelzpunkt von 128-130° . 

h) 4,87 g 4-AcetyMJ2,3,4,5,6-hexahydro-7-methoxybenzo[f]chinolin werden in 120 ml Chloroform 
gelost. worauf bei 0° bis +5° 9,55 g 85<VWge m-Chlorperbenzoesaure, geldst in 120 ml Chloroform, 25 
tropfenweise zugegeben werden. Danach wird bei Raumtemperatur 3 Stunden geruhrt, worauf man 1 ,6 g 
Kaliumjodtd und 40 ml Wasser zugibt und dann bis zur Entfarbung mit Natriumthiosulfat versetzt. Die 
Chloroformphase wird mit 40 ml 2N Natronlauge und 2 x 1 0X) ml Wasser gewa schen. Die Wasserphasen 
warden mit 100 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten Chloroformextrakte werden getrocknet und im 
Vakuum eingedampft. Der RQckstand wird an 60 g Kleselgel (Korngrosse 0,2-0,5 mm) chromatographiert. 30 
Das mit Methylenchlorid eluierte und aus Essigester umkristallisierte 4-AcetyM ,2,4,5,6,7-hexahydro- 
12-methoxy-4-benzazecin-3,8-dion zeigt einen Schmelzpunkt von 170-172°. 

Selspiel 20 

a) Zu 115 g Aluminiumchlorid in 700 ml Methylenchlorid werden unter Ruhren bei 0° bis 5° innerhalb 35 
von 60 Minuten 149,4 g 2,4-Dichlorphenylacetylchlorid, gelost in 200 ml Methylenchlorid, zugetropft. 
Danach wird zwischen 0° und 5° wahrend 30 Minuten Aethylen eingeleitet, worauf man 1 Stunde bei 
Raumtemperatur weiterruhrt und danach zwischen 0° und 5° mit 300 ml Eiswasser versetzt. Die 
Methylenchloridphase wird mit 2N Salzsaure, mit Wasser, mit gesattiger Natriumbicarbonatlosung und 
nochmals mit Wasser gewaschen. Die wasserigen Phasen werden mit Methylenchlorid extrahiert. Die 40 
Methylenchloridphasen werden vereinigt, getrocknet und eingedampft. Man verruhrt den RQckstand mit 

100 ml tiefsiedendem Petrolather, gibt spater weitere 250 ml tiefsiedenden Petrolather zu und Iasst 72 
Stunden Im Eisschrank stehen. Der Festkorper wird abfiltrlert und unter Eluieren hilt Chloroform Ober 600 
g Kieselgei (Korngrosse 0,2-0,5 mm) filtriert. Man erhalt e.S-Dichior-S^-dihydro^lHl-naphthalinon, das 
nach Umkristallisieren aus tiefsiedendem Petrolather bei 0° bis 5° einen Schmelzpunkt von 90-92° zeigt. 45 

b) 30,0 g 6,8-DichIor-3,4-dihydro-2(1H)-naphthalinon werden in 250 ml Benzol und 11.5 ml Pyrrolidin in 
Gegenwart von 0,5 g wasserfreiem p-Toluolsulfonsaure 2 Stunden am ROckfluss gekocht. Das erhaltene 
l-ie.e-Dichlor-S^ihydro^-naphthylJpyrrolidin wird zur Reinlgung mit 150 ml isopropylather verrOhrt. 
Der abfiltrierte Festkorper zeigt einen Schmelzpunkt von 84-86°. Aus den Mutteriaugen kann eine weitere 
Portion vom Schmelzpunkt 84,5-85,5° isoliert werden. Die belden Portionen werden vereinigt, und nach 50 
Umkristallisieren aus isopropylather erhalt man 1-(6 > 8-Dichior-3,4-d(hydro-2-naphthyi)pyrroIidin vom 
Schmelzpunkt 85,5-86° . 

c) Zu 30,6 g 1-(6,8-Dichlor-3,4-dihydro-2(1H)-naphthyl)-pyrrolidin werden 16.2 g Acrylamid und 0,9 g 
wasserfrele p-Toluolsulfonsaure zugegeben. Man erhitzt unter Stickstoff je 2 Stunden auf 100° und auf 
150°. Nach dem Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur in 80 ml eines Gemisches 55 
von Chioroform-Essigester (1:1) verruhrt. Man erhahlt 8,10-D!chlor-1,4,5,6-tetrahydrobenzo[f]chinolln- 
3(2H)-on, welches nach Umkristallisieren aus Essigester bei 212-214° schmilzt. 

d) Zu einer bei 20° unter Stickstoff geruhrten Suspension von 2,26 g Lrthiumaluminiumhydrid in 67 ml 
trockenem Tetrahydrofuran werden Innerhalb von 35 Minuten zwischen 20-25° portionenweise 8,0 g 
8,10-Dichior-1.4,5,6-tetrahydrobenzo[f]chinolin-3(2H)-on zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird an- 60 
schliessend wahrend 150 Minuten unter ROckfluss zum Sieden erhitzt, danach abgekuhlt und zwischen 

0° und +10° mit 7,38 ml 6.5N Natronlauge versetzt. Die entstandene Suspension wird filtriert, und das 
Fiitrat wird im Vakuum eingedampft. Man nimmt das so erhaltene 8,10-DlchioM ,2,3.4,5,6-hexahydroben- 
zo[f]chinolin in 16 ml Pyridin und 14 ml Essigsaureanhydrid auf, Iasst Ober Nacht bei Raumtemperatur 
stehen, dampft ein, nimmt den verbieibenden Ruckstand zweimal in je 50 mi Toluol auf und dampft die 65 
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erhaltenen Losungen zurTrockene ein. Der RGckstand wird in Chloroform gelost und an 100 g Weselgel 
(Komgrosse 0,2-0,5 mm) chromatographiert. Das mit Chloroform eluierte 4-Acetyf-8,10-dichlor- 
1^3,4,5,6-tetrahydrobenzofflchinonn zeigt nach Umkristalltsieren aus Isopropylather einen Schmelz- 
punkt von 99-101°. 

5 e) 4,2 g 4-Aretyl-8,10-dichlor-1.2,3,4,5,6-tetrahydrobenzo [f]chinolin werden in 80 ml Chloroform 

gelost) worauf bei 0° bis +5° 7,45 g 85%ige m-Chlorperbenzoesaure, gelost in 80 ml Chloroform, 
tropfenweise zugegeben werden. Danach wird bei Raumtemperatur 3 Stunden geruhrt, worauf man 1,5 g 
Kaliumjodid und 50 ml Wasser zugibt und dann bis zur Entfarbung rn'rt Natriumthlosulfat versetzt. Die 
Chloroformphase wird mit 40 ml 2N Natronlauge und 2 x 100 ml Wasser gewaschen. Die Wasserphasen 

10 werden mit 100 mi Chloroform extrahiert Die vereinigten Chloroformextrakte werden getrocknet und Im 

Vakuum eingedampft. Das aus Isopropylather umkristallisierte 4-Acetyl-9,11-dichloM,2,4 t 5 t 67-hexah- 
ydro -4-benzazecin-3,8-dion zeigt einen Schmelzpunkt von 152-153° . 

Beispiei A 

15 Man stelltTabletten folgender Zusammensetzung her, welche als Wirkstoff 4-Acetyi-l1-chlor-1,2,4,5 t 6.7-he- 
xahydro -4-benzazecin-3,8-dion enthalten. 



pro Tablette 



20 


1. 


Wirkstoff (mikroaisiert) 


50 


mg 


2. 


Milchzucker 


120 


mg 




3. 


Maisstarke 


50 


mg 


25 


4. 


Polyvinylpyrrolidone 


8 


mg 




5. 


Natrium-carboxymethylst3rke 


20 


mg 




6. 


Magnesiumstearat 


2 


mq 


30 






250 


mg 



Der Wirkstoff wird mtt einer Mischung aus MHchzucker und Maisstarke homogen vermischt. Man siebt, 
35 befeuchtet mit einer wasserigen Poiyvfnylpyrrotidonlosung, granuliert und trocknet. Das getrocknete Granulat 
wird mtt Natrium-carboxymethyist§rke und Magnesiumstearat vermischt, und die so erhaltene Mischung wird 
zu Tabletten geeigneter Grosse mit Bruchrille verpresst 

Beispiei B 

40 Man stellt Tabletten folgender Zusammensetzung her, welche als Wirkstoff 4-AcetyM 1 -chlor-1 ,2,4,5,6,7-he- 
xahydro -4-benzazecin-3 f 8-dion enthalten. 



pro Tablette 



45 


1. 


Wirkstoff (mikronisiert) 


10 


mg 




2. 


Milc&zucker 


88 


mg 




3. 


Mikrokristalline Cellulose 


60 


mg 


50 


4. 


Maisstarke 


20 


mg 




5. 


Natrium-carboxymethylstarke 


20 


mg 




6. 


Magaesiumstearat 


2 


mq 


55 






200 


mg 



Der Wirkstoff wird mit MHchzucker homogen vermischt. Man siebt, mischt dann eine Mischung aus 
60 mikrokristailiner Cellulose, Maisstarke und Natrium-carboxymethylstarke zu und vermengt mit dem 
Magnesiumstearat. Die so erhaltene pressfertige Mischung wird zu Tabletten geeigneter Grosse mit Bruchrille 
verarb.eitet. 
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Patentanspruche 

5 

1 . Benzazecin-Derivate der allgemeinen Fprmei 

i 0 

D 2 I C - CH 0 - CH- v 
\ ^*\ / 2 2 CH_ 

T 8 i 2 _ , 

Tt 3/\y'\ /N - R 

I. CH 0 - CH 0 - C ?5 
R 4 2 2 II 



2t? 

worin R 1 und R 2 je Wasserstoff Oder Chlor, R 3 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom oder Methoxy, R 4 
Wasserstoff, Chlor oder Methoxy und R 5 Wasserstoff, Acetyl, Proplonyl, Benzoyl, Chlorbenzoyl, 
Methoxybenzoyl oder Phenylacetyl bedeuten, mit der Massgabe, dass 2 oder 3 der Symbole R 1 bis R 4 
Wasserstoff bedeuten. 

2. Benzazecin-Derivate gemass Anspruch 1, worin R 1 Chlor und R 2 , R 3 and R 4 je Wasserstoff 25 
bedeuten. 

3. Benzazecin-Derivate gemass Anspruch 1, worin R 2 Chlor und R 1 , R 3 und R 4 je Wasserstoff 
bedeuten. 

4. Benzazecin-Derivate gemass Anspruch 1, worin R 3 Ruor, Chlor, Brom oder Methoxy und R 1 , R 2 und 
R 4 je Wasserstoff bedeuten. 30 

5. Benzazecin-Derivate gemass Anspruch 1, worin R 4 Chlor oder Methoxy und R 1 , R 2 und R 3 je 
Wasserstoff bedeuten. 

6. Benzazecin-Derivate gemass Anspruch 1, worin R 1 und R 3 je Chlor und R 2 und R 4 je Wasserstoff 
bedeuten. 

7. Benzazecin-Derivate gemass einem der AnsprQche 1 bis 6, worin R 5 Acetyl bedeutet. 35 
8. 4-Acetyl-9-chlor-1 ^AS.SJ-hexahydro^-benzazecin-S.S-dion. 

9. 4-Acetyl-1 1 -chior-1 ^AS^J-hexahydro^benzazecin-^S-dion. 
10. 4-AcetyM 1-fluor-1 ,2,4 ( 5,6,7-hexahydro-4-benzazecin-3,8-dion. 
1 1 . 4-Acetyl-9,1 1-dichlor-1 ^AS.e^-hexahydro^benzazecin-S.S-dion. 

1 2. 4-Acetyi-1 1 -methoxy-1 ^A^e^-hexahydro^-benzazecln-S.S-dion. 40 

13. 11-Chlor-1,2,4,5,6,7-hexahydro-4-propionyl-4-benzazecin-3,8-dion. 

1 4. 4-Benzoyl-1 1 -chlor-1 ^AS^-hexahydro^benzazecin-^S-dion. 

15. 4-(o-Methoxybenzoyl)-1 1-chlor-1 ,2A5,6,7-hexahydro-4-benzazecin-3,8-dion. 

16. 4-(m-Methoxybenzoyl)-1 1-chlor-1 ,2A5,6,7-hexahydro-4-benzazecin-3,8-dion. 

17. 4-(p-Methoxybenzyol)-1 1-chlor-1 ,2 t 4,5,6 f 7-hexahydro-4-benzazecin-3,8-d!on. 45 
18. 11-Chlor-4-(p-chlorbenzoyl)-1,2,4 f 5,6,7-hexahydro-4-benzazecin-3,8-dion. 
19. 4-Acety1-1 ^.S.ey-hexahydro-^-methoxy^benzazecln-S.S-dion. 
20. 9-Chlor-1,2,4,5,6,7-hexahydro-4-benzazecin-3,8-dion; 
4-Acetyl-1 0-chlor-1 ,2,4,5,6,7-hexahydro-4-benzazecIn-3,8-dlon ; 

H-Chlor-I^^.S.ey-hexahydro^-tphenylacetylJ^-benzazecin-S.B-dion; 50 
11-Chlor-1^,4,5,6,7-hexahydro-4-benzazecin-3,8-dlon; 
4-Acetyl-1 1 -brom-1 ,2,4,5,6,7-hexahydro-4-benzazecin-3,8-dion; und 
4-Acety|-12-chlor-1,2,4,5 f 6,7-hexahydro-4-benzazecin-3,8-dion. 
21. Benzochinolin-Derivate der allgemeinen Formel 

55 

a 1 /X 



< A A A - » 

I II 

,3/% /*\ / 



A 4 
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worin R 1 , R 2 , R 3 f R 4 und R 5 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen. 
22. 4-Acetyl-8-chlor-1 ,2,3 .4,5,64iexahydrobenzo[f]chinoKn. 
23. 4-AcetyM0-chlor-1 2,3 ,4,5,6-hexahydrobenzo[f]chinonn. 
24. 8-ChJor-4-(p-chlorben2oyI)-1 2,3,4,5,6-hexahydrobenzo[f]chinolin. 

25. Benzazecin-Derivate der allgemeinen Formel 

R 1 S 

2 1 C - CH„ - CH„\ 
R 2 2 CH, 

A A » - z 111 

R . CH 0 - CH- - C 
R O 

worin R 1 , R 2 R 3 und R 4 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen und Z eine abspaltbare 
Gruppe, nicht jedoch Acetyl, Propionyt, Benzoyl, Chlorbenzoyl, Methoxybenzoyl oder Phenylacetyl 
bedeutet 

26. Verbindungen gemass einem der Anspruche 1 bis 20 und 22 bis 24 zur Anwendung ais 
therapeutische Wirkstoffe. 

27. Verbindungen gemass einem der Anspruche 1 bis 20 und 22 bis 24 zur Anwendung ais der 
cerebralen Insuffizienz entgegenwirkende bzw. cognitive Funktionen verbessernde therapeutische 
Wirkstoffe. 

28. Verfahren zur Herstellung von Benzazecin-Derivaten gemass einem der Anspruche 1 bis 20 t dadurch 
gekennzeichnet, dass man 

a) ein Benzochinofin-Derivat der allgemeinen Formel 

< A A > - * 5 

l ii I ii 
R i 4 ' 



worin R 1 ,R 2 , R 3 , R 4 und R 5 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen. 
oxydiert oder 

b) von einem Benzazecin-Derivat der allgemeinen Formel 

R 1 S 

2 1 C - CH - CH,\ 



R \ CH„ - CH 0 - C 



U 2 2 ii 
R o 

worin R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen und Z eine abspaltbare 
Gruppe bedeutet, 

die mftZ bezeichnete Gruppe entfemt. 
29. Verfahren zur Herstellung von Benzochinolin-Derivaten gemass einem der Anspruche 21 bis 24, 
dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) ein Benzochinolinon-Derivat der allgemeinen Formel 
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r 1 

r \ A A > 

i r. i 



IV 



w 



20 



25 



worln R 1 1 R 2 , R 3 und R 4 de in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitsen, 
reduziert Oder 

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel 15 
R 1 

II I V 

worin R 1 . R 2 , R 3 und R 4 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, 
in Gegenwart elner starken Base mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

X-(CH 2 )3-NH 2 VI 30 

worin X eine Abgangsgruppe bedeutet. 

umsetzt und erwQnschtenfalls die erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel II, worin R 6 
Wasserstoff bedeutet, durch Acetyl, Propionyi, Benzoyl, Chlorbenzoyl, Methoxybenzoyl oder 
Phenylacetyl N-substituiert. 35 

30. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 20 und 22 bis 24 und ein 
therapeutisch inertes Excipiens. 

31. Der cerebralen Insuffizlenz entgegenwirkendes bzw. cognitive Funktionen verbessemdes 
Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 20 und 22 bis 24 und ein 
therapeutisch inertes Excipiens. 

32. Verwendung von Verbindungen gemass einem der AnsprOche 1 bis 20 und 22 bis 24 bel der 
Bekampfung bzw. Verhutung von Krankheiten bzw. bei der Verbesserung der Gesundheit. 

33. Verwendung von Verbindungen gemass einem der AnsprOche 1 bis 20 und 22 bis 24 bei der 
Bekampfung bzw. VerhQtung der cerebralen Insuffizlenz bzw. bei der Verbesserung cognitiver 
Funktionen. 45 

34. Verwendung von Verbindungen gemass einem der AnsprOche 1 bis 20 und 22 bis 24 zur Hersteilung 
von Arzneimitteln fur die Bekampfung bzw. VerhOtung der cerebralen Insuffizienz bzw. fOr die 
Verbesserung cognitiver Funktionen. 

PatentansprOche fOr folgende Vertragsstaaten : AT, ES 50 
1 . Verfahren zur Hersteilung von Benzazecin-Derivate der allgemeinen Formel 

i 0 

R II 55 

R 2 I C - CH, - CH 9 

I II 1 e 

3/%./\ N - R 5 1 eo 

\ A CH, - CH 0 - C ' 
R q ' ' II 

O 
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worm R 1 und R 2 je Wasserstoff oder Chlor, R 3 Wasserstoff, Ruor, Chlor, Brom Oder Methoxy, R 4 
Wasserstoff, Chlor Oder Methoxy und R 5 Wasserstoff, Acetyl, Propionyl, Benzoyl, Chlorbenzoyl, 
Methoxybenzoyl oder Penylacetyl bedeuten, mrt der Massgabe, dass 2 oder 3 der Symbole R 1 bis R 4 
Wasserstoff bedeuten, 
dadurch gekennzeichnet, dass Man 

a) ein Benzochinolin-Derivate der allgemeinen Foreml 

R 1 /'\ 



II 



< A A > - * 5 

• • • 

! 11 ! 

A 4 



worin R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und R 5 obige Bedeutung besitzen, 
oxydiert oder 

b) von emem Benzazecin-Derivat der allgemeinen Formel 

2 ' C - CH- - CH-\ 
R N/V 2 2 CH 2 

i » N - Z HI 

3 /% /'\ N - Z 

R \ CH 0 - CH 0 - cr 

o 

worin R 1 , R 2 , R 3 und R 4 obige Bedeutung besitzen und Z eine abspaitbare Grupps bedeutet, 
die mit Z bezeichnete Gruppe entfemt. 

2. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass R 1 Chlor und R 2 , R 3 und R 4 je 
Wasserstoff bedeuten. 

3. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass R 2 Chlor und R 1 , R 3 und R 4 je 
Wasserstoff bedeuten. 

4. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass R 3 Fluor, Chlor, Brom oder Methoxy 
unde R 1 , R 2 und R 4 je Wasserstoff bedeuten. 

5. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass R 4 Chlor oder Methoxy und R 1 , R 2 
und R 3 je Wasserstoff bedeuten. 

6. Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass R 1 , und R 3 je Chior und R 2 und R 4 je 
Wasserstoff bedeuten. 

7. Verfahren gemass einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass R 6 Acetyl bedeutet. 

8. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 4-Acetyl-9-chlor-1,2,4,5,6.7-he- 
xahydro-4-benzazecIn-3,8-dion herstellt. 

9. Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man 4-AcetyI-1 1 -chlor-1 ,2,4,5,6,7-he- 
xahydro-4-benzazecin-3,8-dion herstellt. 

10. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 4-AcetyM1-fluor-1,2,4.5.6,7-he- 
xahydro-4~benzazecin-3,8-dlon herstellt. 

11. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 4-Acetyl-9,11-dichlor- 
1 ,2,4,5,6,7-hexariydrch4-benzazecm-3,8-dion herstellt. 

12. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 4-Acety[-11-methoxy- 
1 ,2,4,5,6,7-hexahydro-4-benzazedn-3 f 8-dion hersteflt. 

13. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 11 -Chlor-1 ,2.4,5,6,7-hexahydro- 
4~propionyi-4-bezazecin-3,8-dion herstellt. 

14. Verfahren gemass Anspruch 1 f dadurch gekennzeichnet, dass man 4-Benzoyl-11-chlor- 
1 ^,4,5,6,7-hexahydn>4-benzazecin-3,8-dion herstellt. 

15. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 4-(o-Methoxybenzoyl)-11-chlor- 
1^,4.5,6,7-hexahydro-4-benzazecm-3.8-dion herstellt. 

16. Verfahren gemass Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet, dass man 4-(m-Methoxybenzoyl)-1 1-chlor- 
1 ^,4.5,6,7-hexahydro-4-benzazecin-3,8-dion herstellt. 

17. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass man 4-(p-Methoxybenzyol)-11-chIor- 
1 A4,5A7-hexahydro-4-benzazecin-3,8-dion herstellt. 
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18. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 11-Chlor-4-(p-chlorben- 
zoyl)-1 ^.S.e.Z-hexahydro-^enzazecln-S.S-dlon herstellt. 

19. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 4-Acetyl-1 ,2,4,5,6,7-hexahydro- 
12-methoxy-4-benzazecin-3,8-dion herstedt. 

20. Verfahren zur Herstellung von Benzochinolin-Deiivaten der in Anspruch 1 definierten allgemeinen 5 
Forme! II, dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) ein Benzochinolinon-Derivat der allgemeinen Formel 

*\ A A > 

1 ii I iv 

R 

1 

worfn R 1 , R 2 . R 3 und R 4 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitsen, 20 
reduziertoder 

b) eine Verblndung der allgemeinen Formel 

R 1 25 

i ii I v 

R 

worin R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die In Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, 35 
In Gegenwart einer starken Base mit einer Verblndung der allgemeinen Formel 
X-(CH 2 )3-NHa VI 

worin X eine Abgangsgruppe bedeutet, 

umsetzt und erwQnschtenfalis die erhaltene Verblndung der allgemeinen Formel II, worin R 5 40 
Wasserstoff bedeutet, durch Acetyl, Propionyl, Benzoyl, Chlorbenzoyl, Methoxybenzoyl oder 
Phenylacetyl N-substituiert. 

21 . Verfahren gemass Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, dass man 4-Acetyl-8-chJor-1 ,2,3,4,5,6-he- 
xahydrobenzo[f]chinolin herstellt 

2. Verfahren gemass Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, dass man 4-Acetyl-10-chfor- 45 
1 ,2,3,4 t 5,6-hexahydrobenzo[f]chinolin herstellt. 

23. Verfahren gemass Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, dass man 8-Chlor-4-(p-chlorben- 
zoyl)-1 ,2,3,4,5,6-hexahydrobenzo[f]chinolin herstellt. 

24. Verwendung von Verbindungen der In Anspruch 1 definierten allgemeinen Formel I sowie von 
4-Acetyl-8-chlor-1,2,3,4,5,6-hexahydrobenzo[f]chinolin ) 4-Acetyl-10-chlor-1 ,2,3,4,5,6-hexahydroben- 50 
zo[f]chinolin und von 8-Chlor-4-(p-chlorbenzoyl)-1,2 J 3 l 4,5,6-hexahydro-benzo[f]chinolin zur Herstellung 

von Arzneimitteln fOr die Bekampfung bzw. VerhOtung der cerebralen Insuffizlenz bzw. fQr die 
Verbesserung cognitiver Funktionen. 

Patentanspruche fur folgenden Vertragsstaat : GR 55 
1 . Verfahren zur Herstellung von Benzazecin-Derivate der allgemeinen Formel 



60 



23 



0230 967 



R 
I 



0 
II 



R - ; C - CH, - CH, 

N> W 2 2 X CH, 



R 



I II 
3/\ /\ 



I 



CH, - CH, - C 
Z £ II 

O 



/N - 



worin R 1 und R 2 je Wasserstoff Oder Chlor, R 3 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom oder Methoxy, R 4 
Wasserstoff, Chlor oder Methoxy und R 5 Wasserstoff, Acetyl, Proplonyl, Benzoyl, Chlorbenzoyi, 
Methoxybenzoyl oder Phenlacetyl bedeuten, mit der Massgabe, dass 2 oder 3 der Symbole R 1 bis R 4 
Wasserstoff bedeuten, 
dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) ein Benzochinolin-Derivatderallgemeinen Forme! 



R 



R / \ 
R 2 i 

i II i 



II 



worin R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und R 5 obige Bedeutung besitzen, 
oxydiertoder 

b) von einem Benzazecin-Derivatderallgemeinen Formel 

a 1 S 

2 1 C - CH- - CH 0 \ 

AA ) - 2 

1 4 2 2 „ 

0 

worin R 1 , R 2 , R 3 und R 4 obige Bedeutung besitzen und Zeine abspaltbare Gruppe bedeutet, 
die mit Z bezeichnete Gruppe entfernt. 

2. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass R 1 Chlor und R 2 R 3 und R 4 je 
Wasserstoff bedeuten. 

3. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass R 2 Chlor und R 1 , R 3 und R 4 je 
Wasserstoff bedeuten. 

4. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass R 3 Fluor, Chlor, Brom oder Methoxy 
und R 1 , R 2 und R 4 je Wassestoff bedeuten. 

5. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass R 4 Chlor oder Methoxy und R 1 , R 2 
und R 3 je Wasserstoff bedeuten. 

6. Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass R 1 und R 3 je Chlor und R 2 und R 4 je 
Wasserstoff bedeuten. 

7. Verfahren gemass einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass R 5 Acetyl bedeutet. 

8. Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man 4-Acetyl-9-chlor-1 ,2,4,5,6,7-he- 
xahydro-4-benzazecin-3,8-dion herstellt. 

9. Verfahren gemass Anspruch 1,. dadurch gekennzeichnet, dass man 4-AcetyM1-chlor-1,2,4,5,6,7-he- 
xahydro-4-benzazecin-3,8-dion herstellt. 

10. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichet, dass man 4~AcetyI-11-fluor-1 t 2 t 4,5,6,7-he- 
xahydro-4-benzazecin-3,8-dion herstellt. 
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11. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 4-Acetyi-9,11-dichlor- 
1 ,2 > 4 f 5 1 6,7-h8xahydra4-b8nzazecin-3,8-dion herstellt. 

12. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 4-Acetyl-11-methoxy- 
1 ,2,4,5,6,7-hexahydro-4-benzazecln-3,8-dion herstellt. 

13. Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man 1 1 -Chlor-1 ,2,4,5,6,7-hexahydro- 5 
4-propionyl-4-benzazecin-3,8-dion herstellt. 

14. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 4-Benzoyl-11-chior- 
1 ,2,4,5,6,7-hexahydro-4-benzazecln-3,8-dion herstellt. 

15. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 4-(o-Methoxybenzoyl)-11-chlor- 

1 ^,4,5,6,7-hexahydro-4-benzazecin-3,8-dion herstellt. 10 

16. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 4-(m-Methoxybenzoyl)-1 1-chlor- 
1 ^,4,5,6,7-hexahydro-4-benzazecin-3,8-dion herstellt. 

17. Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man 4-(p-Methoxybenzyol)-1 1-chlor- 
1 f 2,4,5,6.7-hexahydro-44>enzazecin-3,8-dion herstellt. 

18. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 11-Chlor-4-(p-chlorben- 15 
zoyl) -1 ,2 t 4,5,6,7-hexahydro-4-benzazecin-3 t 8-dion herstellt. 

*i9. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 4-AcetyM ,2,4,5,6,7-hexahydro- 
1 2-methoxy-4-benzazecln-3,8-dion herstellt. 

20. Verfahren zur Herstellung von Benzochinolin-Derivaten der in Anspruch 1 definierten ailgemeinen 
Formel II, dadurch gekennzeichnet, dass man 20 
a) eln Benzochinoiinon-Derivat der ailgemeinen Formel 

« 2 y\A> 

E 4 



worin R 1 , R*. R 3 und R 4 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, 

reduziert oder 35 
b) eine Verbindung der ailgemeinen Formel 

R 1 

r2 n.A A /> 

• • • 

f II I V 

3 /%./\ /• 

R I. 
R 



worin R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, 
in Gegenwart einerstarken Base mit einer Verbindung der ailgemeinen Formel 

X-(CH 2 ) 3 -NH 2 VI 



50 



worin X eine Abgangsgruppe bedeutet, 

umsetzt und erwunschtenfails die erhaitene Verbindung der aligemeinen Formel II,. worin R 5 
Wasserstoff bedeutet, durch Acetyl, Propionyi, Benzoyl, Chlorbenzoyl. Methoxybenzoyl oder 55 
Phenylacetyl N-substituiert. 

21. Verfahren gemass Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, dass man 4-Acetyl-8-chlor-1, 2,3,4,5 ,6-he- 
xahydrobenzo[f]chinolin herstellt. 

22. Verfahren gemass Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, dass man 4-AcetyMO-chlor- 

1 ,2,3,4.5,6-hexahydrobenzofflchinolin herstellt. 60 

23. Verfahren gemass Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, dass man 8-Chlor-4-(p-chlorben- 
zoyl)-1 ,2 t 3,4,5,6-hexahydrobenzo[f]chinolin hersteilt. 

24. Verwendung von Verbindungen der in Anspruch 1 definierten ailgemeinen Formel I sowie von 
4-Acetyl-8-chloM,2,3,4,5,6 T hexahydrobenzo[f]chinolin, 4-Acetyl-10-chlor-1,2,3,4,5,6-hexahydroben- 
zo[f]chlnolln und von 8-Chior«4-(p-chlorbenzoyl)-1,2,3,4,5,6-hexahydro-benzo[f]chinolln zur Herstellung 65 
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von Arzneimitteln fur die Bekampfung bzw. Verhutung der cerebralen Insuffizienz bzw. fur die 
Verbesserung cognitiver Funktionen. 
25. Benzazecin-Derivatederajlgenneinen Formel 

i ii 12 

R i CH„ - CH- - C 
R 4 " 



worfn R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besteen and Z eine abspaltbare 
Gruppe. nicht jedoch Acetyl, Propionyl, Benzoyl, Chlorbenzoyi, Methoxybenzoyl Oder Phenylacetyl 
bedeutet 

26. Benzochinolin-Derivate der allgemefnen Forme! 
R 1 s'\ 

I II I II 



R 4 



worin R 1 . R 2 , R 3 , R 4 und R 5 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besltzen, 

nicht jedoch 4-Acetyl-8-ch!or-1,2,3,4,5,6-hexahydrobenzo[f]chlnoIin, 4-Acetyl-10-chlor-1^,3 t 4,5,6-hexah- 
ydrobenzo[f]chmofin, und 8-ChIor^l-(p-chlorbenzoyi)-1 ,2,3 ,4,5 f 6-hexahydro-benzo[f]chinolin. 
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